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Resumo 

Introdução: A infertilidade é uma doença do sistema reprodutivo que afeta milhões de casais 

em todo o mundo, incluindo cerca de 9 a 10% da população portuguesa em idade reprodutiva. 

Entre as abordagens terapêuticas disponíveis, as técnicas de procriação medicamente assistida 

(PMA), nomeadamente a fertilização in vitro (FIV) convencional e a microinjeção 

intracitoplasmática de espermatozoide (ICSI), constituem opções fundamentais no tratamento 

da infertilidade feminina e masculina. A estimulação ovárica controlada (EOC), etapa 

fundamental destes procedimentos, recorre frequentemente à administração de 

gonadotrofinas recombinantes, como a folitropina alfa, visando otimizar a resposta ovárica e 

aumentar as probabilidades de sucesso reprodutivo. Após a introdução do fármaco original 

GONAL-f®, surgiram os respetivos fármacos biossimilares como o Bemfola® e o Ovaleap®, 

aprovados com base na demonstração de equivalência farmacocinética, eficácia clínica e 

segurança. Contudo, a evidência disponível permanece limitada, sobretudo no que concerne a 

outcomes de maior relevância clínica, como a taxa de nados vivos (LBR) e a taxa cumulativa de 

nados vivos (CLBR), bem como a sua aplicabilidade em diferentes perfis de doentes submetidas 

a FIV/ICSI. 

Material e métodos: Estudo observacional retrospetivo, que inclui mulheres submetidas a 

FIV/ICSI, projetado para comparar os principais outcomes reprodutivos associados à utilização 

da folitropina alfa original e dos seus biossimilares. Foram incluídas 466 mulheres, 

correspondendo a 540 punções foliculares. A amostra foi dividida segundo a idade inferior ou 

igual e superior a 35 anos, classes de IMC, Percentis (Pc) de AMH e de estradiol (E2) basal (<Pc25; 

Pc25-Pc75; >Pc75) e razão FSH:LH inferior e superior a 1,05 (Pc50).  

Resultados e Discussão: Observaram-se diferenças entre os grupos tratados com GONAL-f®, 

Bemfola® e Ovaleap®, embora a maioria dos outcomes reprodutivos não tenha apresentado 

diferenças estatisticamente significativas. O GONAL-f® é mais frequentemente utilizado nas 

mulheres mais velhas e com maior complexidade clínica, mas sem significância estatística 

comparativamente aos restantes grupos. O Bemfola® associou-se a taxas de gravidez clínica, LBR 

e CLBR superiores, mas sem significância estatística comparativamente aos restantes grupos. O 

Ovaleap® apresentou melhores resultados laboratoriais e embrionários, como taxas de 

fertilização, de clivagem embrionária e de formação de blastocistos, mas sem significância 

estatística comparativamente aos restantes grupos. Adicionalmente, fatores como idade 

avançada e menor reserva ovárica associaram-se a piores outcomes reprodutivos, reforçando a 

importância das características basais das doentes na resposta à EOC e no sucesso dos ciclos de 

FIV/ICSI. As disparidades de resultados entre artigos podem ser atribuídas a diferenças nas 

populações, tamanho amostral e nas imprecisões nas definições de LBR e CLBR. 

Conclusão: A folitropina alfa original e os seus biossimilares apresentam eficácia clínica e 

laboratorial globalmente semelhante em ciclos FIV/ICSI. As diferenças observadas relacionam-

se sobretudo com as características basais das mulheres e não com as diferenças intrínsecas 

entre os fármacos, reforçando a utilização dos biossimilares como alternativas eficazes e seguras 

na EOC. 
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Folitropina alfa; Taxa de nados vivos; Taxa de nados vivos cumulativa.
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Abstract 

Introduction: Infertility is a reproductive disorder that affects millions of couples worldwide, 

including approximately 9 to 10% of the Portuguese population in reproductive years. Among the 

available therapeutic approaches, assisted reproductive technologies (ART), namely conventional 

in vitro fertilization (IVF) and intracytoplasmic sperm injection (ICSI), are key options in the 

treatment of female and male infertility. Controlled ovarian stimulation (COS), a fundamental step 

in these procedures, frequently involves the administration of recombinant gonadotropins, such as 

follitropin alfa, to optimize the ovarian response and increase the chances of reproductive success. 

Following the introduction of the original drug GONAL-f®, biosimilar drugs such as Bemfola® and 

Ovaleap® emerged, approved based on demonstrations of pharmacokinetic equivalence, clinical 

efficacy, and safety. However, the available evidence remains limited, particularly regarding 

outcomes of greater clinical relevance, such as the live birth rate (LBR) and the cumulative live birth 

rate (CLBR), as well as their applicability in different patient profiles undergoing IVF/ICSI.  

Materials and Methods: A retrospective observational study involving women undergoing IVF/ICSI, 

designed to compare the main reproductive outcomes associated with the use of the original 

follitropin alfa and its biosimilars. A total of 466 women were included, corresponding to 540 

follicular aspirations. The sample was divided according to age, less than or equal to and greater 

than 35 years, BMI classes, percentiles (Pc) of AMH and basal estradiol (E2) (<Pc25; Pc25-Pc75; 

>Pc75), and FSH:LH ratio below and above 1.05 (Pc50).  

Results and Discussion: Differences were observed between the groups treated with GONAL-f®, 

Bemfola®, and Ovaleap®, although most reproductive outcomes did not show statistically 

significant differences. GONAL-f® is more frequently used in older women and those with greater 

clinical complexity, with no statistical significance compared to the other groups. Bemfola® was 

associated with higher rates of clinical pregnancy, live birth rate (LBR), and clinical live birth rate 

(CLBR), with no statistical significance compared to the other groups. Ovaleap® showed better 

laboratory and embryonic outcomes, such as fertilization rates, embryo cleavage rates, and 

blastocyst formation rates, with no statistical significance compared to the other groups. 

Additionally, factors such as advanced age and lower ovarian reserve were associated with poorer 

reproductive outcomes, reinforcing the importance of patients’ baseline characteristics in response 

to OCI and the success of IVF/ICSI cycles. Disparities in results across articles may be attributed to 

differences in the populations, sample size and inaccuracies in the definitions of LBR and CLBR.  

Conclusion: The original follitropin alfa and its biosimilars demonstrate overall similar clinical and 

laboratory efficacy in IVF/ICSI cycles. The observed differences are primarily related to the women’s 

baseline characteristics rather than intrinsic differences between the drugs, reinforcing the use of 

biosimilars as effective and safe alternatives in assisted reproductive technology (ART). 

 

Keywords: 

Infertility; Assisted reproductive technology; In vitro fertilization; Controlled ovarian 

hyperstimulation; Follicle-stimulating hormone; Gonadotropins; Biosimilars; Follitropin alfa; Live 

birth rate; Cumulative live birth rate.   
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Introdução 

A Organização Mundial da Saúde (OMS) define a infertilidade como uma doença do 

sistema reprodutivo traduzida na incapacidade de obter uma gravidez clínica após 12 meses ou 

mais de relações sexuais regulares e sem uso de contraceção (1, 2). Estima-se que, na atualidade, 

a infertilidade afete cerca de 48 milhões de casais, a nível global (3). Em Portugal, um estudo 

desenvolvido através de inquéritos à comunidade, permitiu estimar a prevalência de 

infertilidade ao longo da vida entre os 9% e os 10%, à semelhança do cenário Europeu (4). A 

infertilidade é classificada como primária quando nunca ocorreu gravidez prévia, e secundária, 

quando já houve pelo menos uma gravidez, independentemente do desfecho (5). De acordo com 

a Sociedade Portuguesa de Medicina da Reprodução (SPMR), existe uma proporção muito 

semelhante entre os fatores de infertilidade femininos e masculinos. Os fatores femininos 

representam isoladamente cerca de 30 a 40% dos casos, sendo a disfunção ovulatória, os fatores 

tubários, a endometriose e as alterações anatómicas as causas mais comuns. Já os fatores 

masculinos estão presentes isoladamente em cerca de 20 a 30% dos casos, e em associação com 

outros fatores, em cerca de 50%, sendo frequentemente relacionados com alterações na 

espermatogénese, disfunção testicular, alterações genéticas e fatores de estilo de vida (6, 7).  

Os tratamentos de primeira linha na infertilidade incluem, sobretudo, indutores orais da 

ovulação, como o letrozol e o citrato de clomifeno, ou gonadotrofinas, utilizados em 

monoterapia ou em associação, com posterior coito programado ou inseminação intrauterina 

(IIU). Na ausência de resposta a estas abordagens, são indicadas as terapêuticas de segunda 

linha, nomeadamente, as técnicas de fertilização in vitro (FIV) (8). A IIU é considerada uma técnica 

de procriação medicamente assistida (PMA) de primeira linha, na qual a fecundação ocorre in 

vivo na cavidade uterina (9). As técnicas de PMA de segunda linha, como a fertilização in vitro 

convencional (FIVc)  e a microinjeção intracitoplasmática de espermatozoide (ICSI), envolvem a 

fertilização em ambiente laboratorial (10, 11). Em Portugal, a Lei nº 32/2006 estabelece que as 

técnicas de PMA são um método subsidiário, e não alternativo, de procriação, utilizadas no 

tratamento da infertilidade, de doenças graves ou perante o risco de transmissão de doenças 

genéticas, infeciosas ou outras, podendo também ser aplicadas a todas as mulheres, 

independentemente do diagnóstico de infertilidade (12). Estas técnicas estão acessíveis a casais 

de sexo diferente ou de mulheres, casados ou em condições análogas à dos cônjuges, bem como 

a todas as mulheres, independentemente do estado civil e da orientação sexual (12, 13).  

Um ciclo de FIV (FIVc ou ICSI) inicia-se com a estimulação ovárica controlada (EOC), a 

qual se baseia em três princípios fundamentais: induzir o desenvolvimento multifolicular com 
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gonadotrofinas exógenas, hormona folículo-estimulante (FSH) e/ou a hormona luteinizante 

(LH); prevenir o pico prematuro da LH e desencadear a maturação ovocitária final no momento 

adequado (14, 15). As gonadotrofinas exógenas são administradas por injeção subcutânea diária 

durante cerca de 10 a 14 dias, podendo ser utilizadas diferentes preparações de FSH 

recombinante (rFSH): folitropina alfa, beta ou delta; FSH urinária (uFSH) altamente purificada; 

gonadotrofina menopaúsica humana (hMG); LH recombinante (rLH) (16-18). A dose inicial típica 

de gonadotrofina varia entre 75 e 450 UI/dia, dependendo do perfil de resposta ovárica prevista 

da doente. Doses mais baixas (75-150 UI/dia) são usadas em hiperrespondedoras previstas, 

enquanto doses mais elevadas (300-450 UI/dia) são reservadas para más respondedoras e 

mulheres com baixa reserva ovárica (19).  

Concomitantemente com as gonadotrofinas, administra-se um fármaco supressor 

hipofisário para prevenir o pico prematuro de LH que causaria ovulação espontânea antes da 

aspiração folicular, sendo opções disponíveis os análogos da GnRH (agonistas ou antagonistas) 

ou progestativos. Os análogos da GnRH atrasam o pico prematuro de LH endógena e previnem 

a ocorrência da ovulação (20). Os agonistas da GnRH (triptorrelina, goserrelina, leuprorrelina) 

geralmente integram um protocolo longo, iniciado na fase lútea média do ciclo anterior e 

mantido durante 10 a 14 dias, após o qual confirma-se a supressão e iniciam-se as 

gonadotrofinas, pelo que é mantido o agonista até ao dia do trigger (21). Este é preferido nas 

mulheres com baixo risco de síndrome de hiperestimulação ovárica (SHEO), reserva ovárica 

normal ou diminuída (22, 23). Existe ainda uma variante do protocolo longo tradicional, no qual se 

administra uma única dose de uma formulação de libertação lenta de agonista GnRH na fase 

lútea média do ciclo anterior, seguido de EOC com apenas gonadotrofinas até ao dia do trigger 

(24). Comparativamente aos protocolos curtos com antagonistas da GnRH, os protocolos longos 

requerem maiores doses de gonadotrofinas e durante mais tempo, associando-se a um maior 

risco de SHEO e outros efeitos adversos. Os antagonistas da GnRH (cetrorelix, ganirelix) atuam 

por bloqueio competitivo direto dos recetores da GnRH, permitindo o seu início em qualquer 

fase folicular (20, 25). Estes geralmente integram um protocolo curto e são iniciados no quinto ou 

sexto dia de estimulação ou quando o folículo dominante atinge 12 a 14 mm de diâmetro. Ao 

contrário dos agonistas, os antagonistas não ativam a cascata de sinalização intracelular e não 

provocam um flare-up inicial de LH/FSH, produzem supressão imediata que é dose-dependente 

e reversível, e possuem um efeito mais pronunciado sobre a LH do que a FSH, permitindo que a 

FSH exógena atue sem interferência (19, 21, 26, 27). Estes são preferidos nas mulheres com risco 

acrescido de SHEO, nomeadamente, mulheres com Síndrome do Ovário Poliquístico (SOP), 

níveis elevados de Hormona anti-Mülleriana (AMH) e elevada resposta ovárica prevista (21, 24, 28, 

29). 
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Durante o período de EOC é essencial a monitorização ecográfica e bioquímica, dos 

níveis séricos de estradiol (E2) e progesterona, para eventual ajuste da dose de gonadotrofinas. 

Posteriormente, quando pelo menos 2 a 3 folículos atingem um tamanho adequado (≥17 a 

18mm), administra-se um trigger para induzir a maturação ovocitária final, podendo ser 

utilizadas a hormona coriónica humana (hCG), agonista da GnRH ou a combinação de ambos 

(dual trigger) (30). A hCG tem um tempo de semi-vida longo e como resultado da 

hiperestimulação prolongada do corpo lúteo aumenta o risco de SHEO. Deste modo, nas 

mulheres com risco acrescido de SHEO,  o trigger utilizado é tipicamente um agonista GnRH, 

uma vez que este provoca um pico curto e fisiológico de LH/FSH e o corpo lúteo colapsa 

rapidamente. Por sua vez, segue-se a aspiração folicular por punção transvaginal ecoguiada, 

cerca de 36 a 40 horas após o trigger. Os ovócitos são posteriormente manipulados in vitro e 

isolam-se os complexos cúmulos-ovócitos (COC), que serão inseminados com uma determinada 

concentração de espermatozoides, previamente processada (31). Na FIVc, os COC são colocados 

em meio de cultura adequado e fertilizados aleatoriamente com uma concentração definida de 

espermatozoides, sendo a fertilização dependente da capacidade funcional dos 

espermatozoides, pelo que é preferida nos casos de infertilidade por fator feminino, 

particularmente tubário, e na ausência de fator masculino grave (32-34). Na ICSI, os ovócitos em 

metáfase II são isolados após remoção das células do cúmulus com hialuronidase e um único 

espermatozoide é injetado diretamente no citoplasma, sendo a técnica preferencial nos casos 

de infertilidade por fator masculino grave, por possibilitar o uso de espermatozoides com 

motilidade ou morfologia alteradas (35, 36). Cerca de 16 a 18 horas após a fertilização, a presença 

de 2 pró-núcleos (2PN) confirma a fecundação bem-sucedida (34, 37). A transferência embrionária 

é a etapa final do ciclo de FIV/ICSI, podendo realizar-se em fase de clivagem (dia 3), mórula (dia 

4) ou de blastocisto (dias 5 ou 6), dependendo da qualidade embrionária, idade materna e 

histórico reprodutivo (23, 38). Nos casos em que se pretende adiar a transferência embrionária, 

pode ser aplicada a estratégia freeze all . Esta refere-se à criopreservação de todos os embriões 

obtidos no ciclo de FIV para uso futuro, no caso de mulheres com risco acrescido de SHEO, com 

elevação prematura de progesterona ou com endométrio inadequado à implantação. A 

transferência de embriões criopreservados (TEC) apresenta várias vantagens, destacando-se a 

possibilidade de realizar a transferência num contexto de maior estabilidade endometrial, com 

menor exposição ao ambiente hormonal intenso da EOC e redução dos riscos associados como 

a SHEO. A TEC pode ser programada em ciclo natural, no qual não se usam hormonas exógenas 

para preparação endometrial, ou em ciclo natural modificado, no qual se utiliza um trigger da 

ovulação para maior previsibilidade do timing da TEC. A TEC também pode ser realizada em ciclo 

com terapêutica de substituição, no qual o endométrio é preparado exclusivamente com 
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estrogénios e progesterona exógenos, permitindo o controlo total do momento da TEC, 

independentemente da ovulação (39-41).  

A escolha do protocolo de EOC deve ser individualizada, de acordo com a idade, índice 

de massa corporal (IMC), reserva ovárica, resposta ovárica prevista à estimulação e risco de 

SHEO (21, 42-45). A avaliação da reserva e resposta ováricas baseia-se sobretudo na contagem dos 

folículos antrais (CFA) e no doseamento basal da AMH, podendo também incluir os níveis de LH 

e FSH no início do ciclo menstrual, E2 basal, inibina B e razão FSH:LH (14, 44, 46-48). Uma menor 

reserva ovárica associa-se a menores CFA e menores níveis de AMH, enquanto valores elevados 

se relacionam com melhor resposta à estimulação (47, 49, 50). Com a diminuição da reserva ovárica, 

ocorre a redução na secreção de inibina B pelas células da granulosa dos folículos pré-antrais e, 

consequentemente, o aumento compensatório da FSH, o que promove o recrutamento folicular 

mais precoce e a estimulação intensa das células da granulosa, resultando na síntese antecipada 

de E2 no início da fase folicular (51). Deste modo, níveis elevados de FSH e E2 no início do ciclo 

menstrual e níveis reduzidos de inibina B,  indicam uma menor reserva e resposta ovárica. 

Adicionalmente, embora não seja um marcador padrão da reserva ovárica, uma razão FSH:LH 

elevada no início do ciclo, pode sugerir uma menor reserva ovárica e pior resposta à estimulação 

com gonadotrofinas (52-54).  

As primeiras preparações de gonadotrofinas, introduzidas na década de 1960, eram 

obtidas apartir de amostras de urina e continham combinações de FSH e LH, como a hMG 

(Menopur®). Com o avanço dos processos de purificação e da biotecnologia de recombinação, 

surgiram preparações de rFSH livres de proteínas urinárias. Apesar de algumas análises fármaco-

económicas sugerirem uma melhor relação custo-eficácia das gonadotrofinas urinárias (18, 55-57), 

as formas recombinantes demonstram vantagens clínicas, incluindo maior número de ovócitos 

obtidos (58) e melhor perfil de segurança (59, 60). Na União Europeia (UE), a primeira folitropina 

alfa recombinante, o GONAL-f®, foi introduzida em 1995, seguida de outras formulações como 

a folitropina beta (Puregon®) (61). A folitropina alfa apresenta um maior grau de sialilação que a 

folitropina beta, conferindo-lhe um maior tempo de semi-vida e uma eliminação metabólica 

mais rápida (62).  

Os fármacos biossimilares correspondem a versões de produtos biológicos de referência 

já autorizados, com elevada similaridade em termos estruturais, físico-químicos, 

farmacocinéticos, eficácia e perfil de segurança (63-66). Na UE, encontram-se aprovados dois 

principais fármacos biossimilares da folitropina alfa: o Ovaleap® (2013) e o Bemfola® (2014), 

desenvolvidos como alternativas mais acessíveis, após expiração das patentes do fármaco 

original. A sua aprovação, baseou-se em ensaios clínicos de fase III que demonstraram não-

inferioridade face ao GONAL-f®, com resultados comparáveis em termos de resposta ovárica, 
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taxas de gravidez e perfil de segurança (67-72). Estes fármacos partilham as mesmas indicações e 

regimes posológicos, sendo utilizados na indução da ovulação, EOC em FIV/ICSI e, em associação 

com LH ou hCG, em contextos específicos de infertilidade feminina e masculina. As principais 

diferenças entre as preparações de folitropina alfa recombinante relacionam-se sobretudo com 

o perfil de glicosilação, particularmente na região asparagina 52 (Asn52) da subunidade alfa do 

FSH, relevante para a ativação do recetor da FSH (73-75). O Bemfola® apresenta maior sialilação e 

glicanos mais volumosos, associando-se a um tempo de semivida mais prolongado e a alguma 

variabilidade entre lotes, enquanto o GONAL-f® contém o composto m-cresol como excipiente, 

permitindo múltiplas administrações (72-75). O Bemfola® é frequentemente referido como mais 

simples de manusear, embora o GONAL-f® apresente menor taxa de erro de utilização (76). Os 

dados sobre o Ovaleap® são mais limitados, mas sugerem diferenças estruturais mínimas 

relativamente ao perfil de glicosilação e confirmação de bioequivalência farmacocinética e 

equivalência clínica em múltiplos estudos multicêntricos (74, 77-80). Adicionalmente, importa 

considerar que a escolha entre estas preparações pode ser influenciada por fatores económicos, 

disponibilidade local e preferências institucionais. O Bemfola® e Ovaleap® apresentam, em 

geral, custos de aquisição inferiores ao GONAL-f®, uma vez que os biossimilares não requerem 

a repetição completa de estudos de eficácia após demonstração de equivalência clínica, 

reduzindo os custos de desenvolvimento e promovendo maior concorrência entre fabricantes 

(81, 82). Contudo, quando avaliado o custo total por nado-vivo, incluindo procedimentos, eventos 

adversos e outcomes clínicos, alguns estudos fármaco-económicos sugerem que o GONAL-f® 

pode apresentar melhor relação custo-efetividade, comparativamente aos biossimilares (72, 78, 83-

86).  

A literatura atual considera a taxa de nados vivos (LBR) e a taxa cumulativa de nados 

vivos (CLBR), como os principais indicadores de sucesso em PMA, por refletirem o outcome 

clínico final do tratamento. Os restantes parâmetros, como taxas de fertilização, indicadores 

embrionários e número de ovócitos, são reconhecidos como outcomes intermédios, úteis na 

avaliação do processo de estimulação ovárica, mas insuficientes na definição do sucesso 

reprodutivo de forma isolada (43, 87-91). O número de estudos comparando a folitropina alfa 

original e os seus biossimilares, permanece reduzido. A maioria dos ensaios clínicos 

randomizados que suportam o uso destes fármacos foi desenhada com foco em outcomes 

intermédios, e não possui poder estatístico suficiente para avaliar outcomes mais relevantes, 

como a LBR ou a taxa de gravidez clínica (44, 70, 71, 81, 92). Além disso, estes estudos tendem a incluir 

mulheres jovens e normorrespondedoras, excluindo frequentemente grupos de maior 

complexidade clínica, como más respondedoras, de idade avançada, casos de falhas repetidas 

de FIV ou portadoras de SOP, o que limita a extrapolação dos resultados para a prática clínica. 
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Assim, o presente estudo pretende avaliar diferenças nos principais outcomes reprodutivos 

entre mulheres submetidas a ciclos de FIV/ICSI tratadas com folitropina alfa original, GONAL-f®, 

e com os seus biossimilares, Bemfola® e Ovaleap®, procurando contribuir para uma melhor 

compreensão da sua efetividade em diferentes perfis de doentes e outcomes de maior 

relevância clínica.  
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Materiais e Métodos 

Desenho do estudo e Participantes  

Estudo  observacional retrospetivo, com base numa amostra de mulheres (n = 466) 

submetidas a tratamento de FIV/ICSI com ovócitos autólogos, identificadas anonimamente pelo 

número de processo clínico, seguidas no Centro Materno Infantil do Norte Doutor Albino Aroso 

(CMIN); os dados foram colhidos desde o estudo inicial até à realização das técnicas 

reprodutivas, gravidez e parto. Os dados referentes a cada punção folicular (n = 540) foram 

colhidos no período de janeiro de 2018 a dezembro de 2024 e o seguimento das gravidezes e 

partos desde a transferência embrionária inicial até dezembro de 2025. O presente estudo teve 

como principal objetivo avaliar diferenças nos principais outcomes reprodutivos entre mulheres 

submetidas a ciclos de FIV/ICSI tratadas com folitropina alfa original, GONAL-f®, e com os seus 

biossimilares, Bemfola® e Ovaleap®. Neste trabalho, o termo “original” é utilizado para abranger 

os termos oficiais utilizados pela Agência Europeia do Medicamento (EMA), “medicamento 

biológico similar original ou medicamento de referência ou medicamento biológico de 

referência” (93, 94), e os termos oficiais da Administração de Alimentos e Medicamentos dos 

Estado Unidos (FDA), “produto de referência ou produto original” (95). Neste estudo, foram 

incluídas mulheres submetidas a ciclos de EOC com uma única preparação de folitropina alfa, 

sendo excluídas as tratadas com corifolitropina alfa (Elonva®), folitropina beta (Puregron®) ou 

preparações de rFSH e rLH (Pergoveris®, Menopur®), submetidas a ciclos mistos FIV e ICSI, ciclos 

de extração testicular de espermatozóides associada a injeção intracitoplasmática do 

espermatozóide (TESE-ICSI), ciclos com gâmetas de dadores e ciclos com intuito de preservação 

da fertilidade. Foram consultados os processos clínicos eletrónicos para a extração dos dados 

necessários à investigação. O protocolo do estudo recebeu aprovação pela Comissão de Ética da 

Unidade Local de Saúde de Santo António (ULSSA) no dia 11/02/2026, sob o número de 

Referência: 2025.291(249-CAC/249-CE).  

A amostra em estudo foi dividida de acordo com o fármaco realizado em:  grupo de mulheres 

tratadas com GONAL-f® (n=344), Bemfola® (n=132) ou Ovaleap® (n=64). Adicionalmente, a 

análise estatística foi realizada categorizando a amostra de acordo com o fármaco realizado, em 

2 subgrupos segundo a idade do elemento feminino em: idade inferior a 35 anos, tratadas com 

GONAL-f® (n=182), Bemfola® (n=88) ou Ovaleap® (n=30), e idade igual ou superior a 35 anos 

(n=240), tratadas com GONAL-f® (n=162), Bemfola® (n=44) ou Ovaleap® (n=34), em classes de 

IMC em: baixo peso (IMC <18,5 kg/m2), tratadas com GONAL-f® (n=11), Bemfola® (n=4) ou 

Ovaleap® (n=1); peso normal (IMC entre 18,5 e 24,9 kg/m2; n=318), tratadas com GONAL-f® 

(n=200), Bemfola® (n=72) ou Ovaleap® (n=46); excesso de peso (IMC entre 25,0 e 29,9 kg/m2; 
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n=122), tratadas com GONAL-f® (n=82), Bemfola® (n=30) ou Ovaleap® (n=10); e com obesidade 

(IMC ≥30,0 kg/m2; n=72), tratadas com GONAL-f® (n=44), Bemfola® (n=24) ou Ovaleap® (n=4); 

segundo os níveis séricos de AMH em: inferior ao percentil 25 (AMH <2,02 ng/mL), tratadas com 

GONAL-f® (n=66), Bemfola® (n=27) ou Ovaleap® (n=21), entre o percentil 25 e 75 (AMH entre 

2,02 e 4,90 ng/mL), tratadas com GONAL-f® (n=145), Bemfola® (n=59) ou Ovaleap® (n=26), e 

superiores ao percentil 75 (AMH ≥4,90 ng/mL), tratadas com GONAL-f® (n=65), Bemfola® (n=35) 

ou Ovaleap® (n=10); segundo os níveis séricos de E2 basal em: inferior ao percentil 25 (E2 <33,32 

pg/mL), tratadas com GONAL-f® (n=77), Bemfola® (n=27) ou Ovaleap® (n=11); entre o percentil 

25 e 75 (E2 entre 33,32 e 59,80 pg/mL), tratadas com GONAL-f® (n=154), Bemfola® (n=65) ou 

Ovaleap® (n=34); e superiores ao percentil 75 (E2 > 59,90 pg /mL) , tratadas com GONAL-f® 

(n=79), Bemfola® (n=25) ou Ovaleap® (n=12), e segundo a razão FSH:LH em: inferior a 1,05, 

tratadas com GONAL-f® (n=160), Bemfola® (n=70) ou Ovaleap® (n=27), e superior a 1,05, 

tratadas com GONAL-f® (n=140), Bemfola® (n=57) ou Ovaleap® (n=35). Os termos “baixo”, 

“moderado” e “elevado”, correspondem aos resultados relativos aos grupos inferiores ao 

percentil 25, entre o percentil 25 e 75 e superiores ao percentil 75, respetivamente, e são 

mencionados para simplificar a análise e discussão dos resultados, não indicado 

necessariamente valores de referência ou normalidade biológica dos níveis séricos de AMH e E2 

basal.  

Estimulação ovárica controlada e técnicas de fertilização in vitro (FIV) 

 As mulheres foram tratadas com um protocolo agonista ou antagonista de GnRH com 

estimulação ovárica controlada e individualizada, com base em testes padrão da reserva ovárica. 

Ao terceiro dia, um ou dois embriões foram selecionados para transferência, enquanto os 

restantes foram criopreservados ou continuaram o seu desenvolvimento até ao estadio de 

blastocisto para transferência de embriões a fresco (TEF) ou para serem criopreservados para 

posterior transferência de embriões criopreservados (TEC). A decisão de congelar todos os 

embriões (freeze all) foi tomada com base em critérios locais, que incluíam fatores como a 

ocorrência de SHEO, ambiente endometrial inadequado, elevação prematura da progesterona, 

infeção por COVID-19, hidrossalpinge ou circunstâncias pessoais que favoreciam a TEC em vez 

da TEF.  

Medidas de avaliação primária e secundária 

Os resultados primários incluíram a taxa de nados-vivos (LBR) e a taxa cumulativa de nados-

vivos (CLBR). O nado-vivo foi definido como o nascimento de um ou mais recém-nascidos vivos. 

A LBR foi definida como a razão entre o número de nados-vivos e número de mulheres num 
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grupo. A CLBR foi definida como a taxa de nados-vivos que ocorreu durante o ciclo de FIV/ICSI a 

fresco e o(s) ciclo(s) subsequente(s) TEC, após uma única punção folicular até obter um nado-

vivo.  A gravidez clínica definiu-se com a visualização de um ou mais sacos gestacionais na 

ecografia. As gravidezes sem visualização de saco gestacional e/ou sem visualização de saco 

gestacional com batimento cardíaco foram consideradas abortamentos e não contribuíram para 

o cálculo da taxa de gravidez clínica. A taxa cumulativa de gravidez foi definida como a proporção 

de mulheres que engravidaram partindo de uma só punção folicular.  

Os resultados secundários incluíram a taxa de imaturidade ovocitária, definida como a 

proporção de óvulos imaturos por número de complexos cúmulos-oócitos (COC); a taxa de 

fertilização, definida como a proporção de embriões com dois pró-núcleos (2PN) por número de 

COC; a taxa de clivagem, definida pela proporção de número de embriões 2PN pelo número de 

2PN; a taxa de blastocisto, definida como a proporção do número de blastocistos pelo numero 

de  2PN; a percentagem de ciclos freeze all e o numero de embriões obtidos e criopreservados.  

Análise estatística 

A análise estatística primária e secundária envolveu a comparação entre grupos das 

características da amostra, do ciclo de FIV/ICSI e do outcome reprodutivo. Todas as análises 

foram efetuadas por estimulação ovárica que resultou na punção folicular, sendo esta a unidade 

de análise. As variáveis categóricas foram apresentadas em número de casos e percentagens, e 

as variáveis contínuas em média, desvio-padrão, mínimo e máximo.  

Na comparação entre os grupos, para as variáveis categóricas foi utilizado o teste χ2 e para 

as variáveis contínuas foi utilizado o teste One-Way ANOVA. O grau de associação da idade, IMC, 

níveis séricos de AMH, níveis séricos de E2 basal e razão FSH:LH com os fatores de prognóstico 

reprodutivo foi calculado através do coeficiente de correlação de Spearman.  

Os dados deste estudo foram analisados através do software IBM SPSS Statistics 31.0.2.0. 

Foi considerado um nível de significância estatística de 0.05 (5%).  
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Resultados 

 A amostra de mulheres incluídas neste estudo apresenta uma idade média de 33,63 

anos (± 3,56), um IMC médio de 24,59 kg/m2 (± 4,64), valores médios de AMH de 4,04 ng/mL (± 

3,87) e de E2 basal de 55,59 pg/mL (± 55,79). No início do ciclo menstrual, os valores médios 

séricos de LH e FSH foram de 6,94 mUI/mL (±2,39) e 7,26 mUI/mL (± 3,98), respetivamente, com 

uma razão FSH:LH média de 1,13 (± 0,52). Quanto à técnica utilizada, 53,33% das mulheres 

foram submetidas a ICSI e 46,67% a FIVc. Relativamente ao tabagismo, 30,90 % das mulheres 

referiram este hábito, verificando-se igualmente em 49,08 % dos parceiros masculinos. No que 

respeita a etiologia da infertilidade, identificou-se fator feminino em 78,15% dos casais e fator 

masculino em 73,52%. A restante análise descritiva da amostra encontra-se representada na 

Tabela I . 

Por fármaco realizado 

 Os ciclos de FIV/ICSI (n= 544) foram divididos de acordo com o fármaco realizado em: 

GONAL-f® (n=344), Bemfola® (n=132) ou Ovaleap®(n=64). Comparando as mulheres tratadas 

com GONAL-f® e as mulheres tratadas com Bemfola®, as do primeiro grupo tendem a apresentar 

idades superiores (33,92 vs 32,61; p < 0,001), e comparando as mulheres tratadas com Bemfola® 

e as mulheres tratadas com Ovaleap®, estas últimas tendem a apresentar idades superiores 

(32,61 vs 34,22; p = 0,008). Adicionalmente, comparando as mulheres tratadas com Ovaleap® e 

as mulheres tratadas com Bemfola®, as últimas tendem a apresentar um peso (67,71 vs 61,88; 

p = 0,007) e IMC superiores (25,47 vs 23,37; p = 0,008).  

 Relativamente aos vários fatores de prognóstico reprodutivo incluídos no estudo, não 

se obtiveram resultados estatisticamente significativos para as diferentes variáveis. No grupo de 

mulheres tratadas com Ovaleap® constatam-se maiores doses totais de gonadotrofinas 

administradas, um tempo superior de estimulação ovárica e taxas de fertilização, taxas de 

clivagem embrionária e taxas de formação de blastocisto superiores, comparativamente aos 

restantes grupos. No grupo de mulheres tratadas com Bemfola® verifica-se um maior número 

de folículos no dia de administração do trigger, uma taxa de gravidez clínica, taxa cumulativa de 

gravidez clínica, LBR e CLBR superiores, comparativamente às mulheres tratadas com GONAL-f 

ou Ovaleap®. Os restantes resultados encontram-se nas Tabelas II e III.  

Por fármaco realizado e idade do elemento feminino  

Os ciclos de FIV/ICSI (n= 540) foram divididos de acordo com o fármaco realizado e idade 

inferior a 35 anos em: GONAL-f® (n=182), Bemfola® (n=88) ou Ovaleap®(n=30); e idade igual ou 

superior a 35 anos em: GONAL-f® (n=162), Bemfola® (n=44) ou Ovaleap®(n=34). Relativamente 

às características reprodutivas básicas e níveis hormonais das técnicas de FIV, no grupo de 
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mulheres com idade inferior a 35 anos, não se obtiveram resultados estatisticamente 

significativos para as diferentes variáveis. No grupo de mulheres tratadas com GONAL-f®, 

observam-se valores de LH ao terceiro dia do ciclo menstrual e um ratio FSH:LH superiores, 

comparativamente aos restantes grupos. No grupo de mulheres tratadas com Bemfola®, 

observam-se valores superiores de peso e IMC, E2 basal e progesterona, comparativamente aos 

restantes grupos. No grupo de mulheres tratadas com Ovaleap®, observam-se valores 

superiores de AMH, comparativamente aos restantes grupos.  Relativamente aos vários fatores 

de prognóstico reprodutivo incluídos no estudo, no grupo de mulheres com idade inferior a 35 

anos, não se obtiveram resultados estatisticamente significativos para as diferentes variáveis. 

No grupo de mulheres tratadas com GONAL-f®, observou-se uma taxa de imaturidade ovocitária 

superior, comparativamente aos restantes grupos. No grupo de mulheres tratadas com 

Bemfola®, observam-se valores superiores de dose total de FSH administrada, maior número de 

folículos no dia de administração do trigger, taxa de gravidez clínica e taxa cumulativa de 

gravidez clínica, LBR e CLBR, comparativamente aos restantes grupos. No grupo de mulheres 

tratadas com Ovaleap®, observa-se um maior número de ciclos freeze all, uma taxa de 

fertilização, taxa de clivagem embrionária e taxa de formação de blastocisto superiores, 

comparativamente aos restantes grupos.   

Relativamente às características reprodutivas básicas e níveis hormonais das técnicas de 

FIV no grupo de mulheres com idade igual ou superior a 35 anos, comparando as tratadas com 

GONAL-f® e as mulheres tratadas com Ovaleap®, as primeiras tendem a apresentar um maior 

peso corporal (64,74 vs 61,41; p = 0,045). Adicionalmente, as mulheres tratadas com GONAL-f® 

tendem a apresentar um maior tempo de duração da infertilidade, em comparação com as 

mulheres tratadas com Bemfola® (54,12 vs 40,71; p = 0,019). Não se obtiveram resultados 

estatisticamente significativos para as restantes características reprodutivas básicas e níveis 

hormonais. Quanto aos vários fatores de prognóstico reprodutivo incluídos no estudo, no grupo 

de mulheres com idade igual ou superior a 35 anos, não se obtiveram resultados 

estatisticamente significativos para as diferentes variáveis, exceto no grupo de mulheres 

tratadas com GONAL-f®, no qual se observa uma maior tendência na realização de protocolos 

antagonistas (p = 0,006). No grupo de mulheres tratadas com GONAL-f®, observam-se valores 

superiores de dose total de FSH administrada, um maior número de COC obtidos e de ciclos 

freeze all. No grupo de mulheres tratadas com Bemfola® observam-se valores superiores de taxa 

de imaturidade ovocitária, taxa de formação de blastocisto, taxa de gravidez clínica, taxa 

cumulativa de gravidez e LBR. No grupo de mulheres tratadas com Ovaleap®, observam-se um 

maior número de folículos no dia de administração do trigger, valores superiores de taxa de 
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fertilização, taxa de clivagem embrionária e CLBR.  Os restantes resultados encontram-se nas 

Tabelas IV, V, VI e VII.  

Por fármaco realizado e classes de índice de massa corporal (IMC)  

Relativamente às características reprodutivas básicas e níveis hormonais das técnicas de 

FIV, não se obtiveram resultados estatisticamente significativos para as diferentes classes de 

IMC. Importa ter em conta que do grupo de mulheres com baixo peso, apenas uma foi tratada 

com Ovaleap®, e por isso neste grupo a comparação é feita entre GONAL-f® e Bemfola®. Nas 

mulheres tratadas com GONAL-f®, independentemente da classe de IMC, exceto nas mulheres 

com baixo peso, observa-se um maior tempo de duração de infertilidade. No grupo de mulheres 

com baixo peso tratadas com Bemfola® observa-se um maior tempo de duração de infertilidade 

e níveis superiores de LH no terceiro dia do ciclo menstrual, comparativamente ao grupo de 

mulheres tratadas com GONAL-f®. No grupo de mulheres com peso normal tratadas com 

Ovaleap® verificam-se níveis superiores de E2 basal, comparativamente aos restantes grupos. 

No grupo de mulheres com excesso de peso, tratadas com GONAL-f® observam-se níveis 

superiores de LH e de FSH no terceiro dia do ciclo, e nas mulheres tratadas com Ovaleap 

observam-se níveis superiores de E2 basal, comparativamente aos restantes grupos. No grupo 

de mulheres com obesidade tratadas com GONAL-f® observam-se níveis superiores de E2 basal 

e progesterona, comparativamente aos restantes grupos.  

 Relativamente aos vários fatores de prognóstico reprodutivo incluídos no estudo, no 

grupo de mulheres com excesso de peso tratadas com Ovaleap®, constata-se uma taxa de 

clivagem embrionária superior, em comparação com o grupo de mulheres tratadas com 

Bemfola® (50,70 vs 83,86; p = 0,012). Nas restantes variáveis em estudo não se obtiveram 

resultados estatisticamente significativos para as diferentes classes de IMC. No grupo de 

mulheres com baixo peso tratadas com GONAL-f® constata-se um maior número de folículos no 

dia de administração do trigger, taxa de imaturidade ovocitária, taxa de formação de  

blastocisto, taxa de gravidez clínica, taxa cumulativa de gravidez, LBR e CLBR superiores ao grupo 

de mulheres tratadas com Bemfola®. No grupo de mulheres com baixo peso tratadas com 

Bemfola® verificam-se níveis superiores de dose total de FSH administrada, taxas de imaturidade 

ovocitária e taxas de clivagem embrionária superiores, e um maior número de embriões obtidos, 

comparativamente ao grupo de mulheres tratadas com GONAL-f®. No grupo de mulheres com 

peso normal tratadas com Bemfola® observa-se uma maior taxa de gravidez clínica e LBR, 

comparativamente aos restantes grupos, e nas mulheres tratadas com Ovaleap® verifica-se uma 

maior taxa de fertilização, taxa de clivagem embrionária, taxa de formação de blastocisto, 

número de embriões obtidos e CLBR, comparativamente aos restantes grupos. No grupo de 

mulheres com excesso de peso tratadas com GONAL-f® constata-se um maior número de 
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folículos no dia de administração do trigger e uma maior taxa de imaturidade ovocitária, 

comparativamente aos restantes grupos; nas mulheres submetidas a Bemfola® verifica-se uma 

maior taxa de formação de blastocisto, comparativamente aos restantes grupos; e nas mulheres 

tratadas com Ovaleap® observam-se níveis superiores de dose inicial e total de FSH, 

comparativamente aos restantes grupos. No grupo de mulheres com obesidade tratadas com 

GONAL-f® foram administradas doses superiores de FSH total e constata-se uma maior taxa de 

imaturidade ovocitária, comparativamente aos restantes grupos; nas mulheres tratadas com 

Bemfola® verifica-se um maior número de folículos no dia de administração do trigger e uma 

maior taxa de formação de blastocisto, comparativamente aos restantes grupos; e nas mulheres 

tratadas com Ovaleap® observam-se doses iniciais superiores de FSH administrada e maiores 

taxas de clivagem embrionária, LBR e CLBR, comparativamente aos restantes grupos. Os 

restantes resultados encontram-se nas Tabelas VIII e IX. 

Por fármaco realizado e percentis de hormona anti-Mülleriana (AMH) 

 Relativamente às características reprodutivas básicas e níveis hormonais das técnicas 

de FIV, no grupo de mulheres com um baixo nível sérico de AMH tratadas com Bemfola® 

constata-se um IMC superior comparativamente ao grupo de mulheres tratadas com GONAL-f® 

(23,33 vs 25,92; p = 0,036). No grupo de mulheres com um moderado nível sérico de AMH 

observam-se idade superiores nas mulheres tratadas com GONAL-f®, comparativamente ao 

grupo de mulheres tratadas com Bemfola® (33,80 vs 32,47; p = 0,039) e um maior número de 

ciclos com causa masculina de infertilidade associada (p = 0,038). Não se obtiveram resultados 

estatisticamente significativos para as restantes variáveis. Adicionalmente, constata-se que no 

grupo de mulheres com um baixo nível sérico de AMH há uma maior duração de tempo de 

infertilidade, especialmente nas mulheres tratadas com Bemfola®, níveis superiores de FSH no 

terceiro dia do ciclo e de E2 basal, comparativamente aos restantes grupos. Além disso, no grupo 

de mulheres com um elevado nível de AMH observam-se níveis superiores de LH no terceiro dia 

do ciclo, especialmente nas mulheres tratadas com GONAL-f®, comparativamente aos restantes 

grupos. 

 Quanto aos vários fatores de prognóstico reprodutivo incluídos no estudo, no grupo de 

mulheres com um moderado nível sérico de AMH constata-se um maior número de ciclos por 

FIV nas mulheres tratadas com Ovaleap®, comparativamente às tratadas com GONAL-f® ou 

Bemfola® (43,4% vs 42,4% vs 61,5%; p = 0,039). Não se obtiveram resultados estatisticamente 

significativos para as restantes variáveis. Adicionalmente, o grupo de mulheres com baixo nível 

sérico de AMH apresenta valores tendencialmente superiores de taxa de fertilização, taxa de 

clivagem embrionária e taxa cumulativa de gravidez, comparativamente aos restantes grupos. 

No grupo de mulheres com elevado nível sérico de AMH, verifica-se um maior número de 
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folículos no dia de administração do trigger, COC obtidos, ovócitos 2PN e uma maior taxa de 

imaturidade ovocitária, comparativamente aos restantes grupos.  Os restantes resultados 

encontram-se nas Tabelas X e XI. 

Por fármaco realizado e percentis de estradiol (E2) basal 

Relativamente às características reprodutivas básicas e níveis hormonais das técnicas de 

FIV,  no grupo de mulheres com um baixo nível sérico de E2 basal constata-se que as mulheres 

tratadas com GONAL-f® apresentam idades superiores comparativamente às mulheres tratadas 

com Bemfola® (33,43 vs 30,44; p < 0,001). Não se obtiveram resultados estatisticamente 

significativos para as restantes variáveis. No grupo de mulheres com elevado nível sérico de E2 

basal verificam-se elevados níveis séricos de LH e baixos níveis séricos de FSH, 

comparativamente aos restantes grupos.  

Quanto aos vários fatores de prognóstico reprodutivo incluídos no estudo, no grupo de 

mulheres com baixo nível de E2 basal verifica-se uma taxa de gravidez clínica superior nas 

mulheres tratadas com Bemfola®, comparativamente às mulheres tratadas com GONAL-f® ou 

Ovaleap® (23,02% vs 47,06% vs 25,00%; p = 0,041). No grupo de mulheres com moderado nível 

de E2 basal observa-se um maior número de ciclos por FIV nas mulheres tratadas com GONAL-

f®, comparativamente às mulheres tratadas com Bemfola® ou Ovaleap® ( 46,8% vs 43,1% vs 

32,4%; p = 0,039), e uma maior taxa de clivagem embrionária nas mulheres tratadas com 

Bemfola®, comparativamente às mulheres tratadas com Ovaleap® (60,68%  vs 55,57%  vs 

72,00%, p =0,003). Não se obtiveram resultados estatisticamente significativos para as restantes 

variáveis. Adicionalmente, no grupo de mulheres com elevados níveis séricos de AMH, 

verificam-se doses totais superiores de FSH administradas. Os restantes resultados encontram-

se nas Tabelas XII e XIII.  

Por fármaco realizado e razão hormona folículo-estimulante/ hormona luteinizante (FSH:LH)  

 Quanto às características reprodutivas básicas e níveis hormonais das técnicas de FIV, 

no grupo de mulheres com uma razão FSH:LH inferior a 1,05 não se constatam diferenças 

estatisticamente significativas para as diferentes variáveis em estudo. No grupo de mulheres 

com uma razão FSH:LH superior a 1,05 observam-se idades superiores no grupo de mulheres 

tratadas com GONAL-f® (34,12 vs 32,32; p < 0,001) e nas mulheres tratadas com Ovaleap® (32,32 

vs 34,66; p = 0,002), comparativamente às mulheres tratadas com Bemfola®. Adicionalmente, 

observam-se níveis séricos superiores de E2 basal nas mulheres tratadas com GONAL-f® (45,70 

vs 42,16; p = 0,007), comparativamente às mulheres tratadas com Ovaleap® e nas mulheres 

tratadas com Ovaleap® (42,16 vs 75,55; p = 0,009), comparativamente às mulheres tratadas com 

Bemfola®.  
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Relativamente aos vários fatores de prognóstico reprodutivo incluídos no estudo, no 

grupo de mulheres com uma razão FSH:LH inferior a 1,05, não se obtiveram resultados 

estatisticamente significativos para as variáveis em estudo. No grupo de mulheres com uma 

razão FSH:LH superior a 1,05 verifica-se uma maior espessura do endométrio no dia da última 

monitorização no grupo tratado com Bemfola®, comparativamente ao grupo tratado com 

GONAL-f (9,84 vs 10,65; p = 0,026). Os restantes resultados encontram-se nas Tabelas XIV e XV. 

Correlações de Spearman  

 Relativamente à idade, encontram-se correlações positivas com o E2 basal (p = 0,041) e 

dose total de FSH administrada (p = 0,002), e correlações negativas com os níveis séricos de 

AMH (p < 0,001), número de COC obtidos (p = 0,003), número de folículos no dia de 

administração do trigger (p < 0,001), taxa de gravidez clínica (p = 0,013), taxa cumulativa de 

gravidez (p = 0,001), LBR (p = 0,009) e CLBR (p = 0,002). 

Quanto ao IMC, verificam-se correlações positivas com os níveis de AMH (p = 0,004) e 

dose total de FSH administrada (p < 0,001), e correlações negativas com o E2 basal (p < 0,001) . 

No que diz respeito aos níveis séricos de AMH, observam-se correlações positivas com 

o IMC (p = 0,004), níveis séricos de LH no inicio do ciclo (p < 0,001), número de COC (p < 0,001) 

e número de folículos no dia da administração do trigger (p = 0,002), e correlações negativas 

com a idade (p < 0,001), níveis séricos de FSH no início do ciclo (p = 0,010), razão FSH:LH (p < 

0,001), E2 basal (p = 0,016) e dose total de FSH administrada (p < 0,001). 

Em relação aos níveis séricos de E2 basal, observa-se uma correlação positiva com a 

idade (p = 0,041) e correlações negativas com o IMC (p < 0,001), níveis séricos de AMH (p = 

0,016) e razão FHS:LH (p < 0,001).  

Quanto à razão FSH:LH, encontram-se correlações negativas com o IMC (p <0,001), 

níveis séricos de AMH (p < 0,001) e E2 basal (p < 0,001) e número de COC obtidos (p < 0,001).  

Os restantes coeficientes de correlações estão representados na tabela XVI.  
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Discussão 

 O objetivo desta investigação foi comparar a folitropina alfa original, GONAL-f®, com os 

seus biossimilares, Bemfola® e Ovaleap®, relativamente a características reprodutivas básicas, 

perfis hormonais e variáveis intra-ciclo de FIV/ICSI associadas ao sucesso reprodutivo, 

nomeadamente a taxa de gravidez clínica, taxa cumulativa de gravidez clínica, LBR e CLBR, 

considerando o seu potencial contributo na personalização dos protocolos de estimulação 

ovárica. A estratificação dos ciclos FIV/ICSI por características basais como idade, classes de IMC, 

percentis de AMH e E2 basal, razão FSH:LH, é fundamental para avaliar adequadamente a 

eficácia comparativa entre os fármacos, pois estas variáveis influenciam significativamente a 

resposta ovárica e os outcomes reprodutivos (44).  

Na análise global dos ciclos de FIV/ICSI, não se verificaram diferenças estatisticamente 

significativas nas características basais entre os grupos, nomeadamente, na idade, peso e IMC. 

O grupo tratado com Bemfola® evidenciou melhores resultados clínicos, 

nomeadamente, maiores taxas de gravidez clínica, de gravidez cumulativa, LBR e CLBR, 

sugerindo uma tendência para uma resposta ovárica potencialmente mais favorável e melhores 

outcomes reprodutivos globais, comparativamente ao GONAL-f® e Ovaleap®. Adicionalmente, 

no grupo tratado com Ovaleap®, utilizaram-se doses superiores de gonadotrofina e por um 

período de estimulação ovárica mais prolongado, o que poderá refletir uma menor resposta 

ovárica à estimulação. Ainda assim, observaram-se taxas de fertilização, de clivagem 

embrionária e de blastocistos superiores, sugerindo um desempenho laboratorial 

potencialmente favorável. Apesar disso, não se identificaram diferenças estatisticamente 

significativas nos principais outcomes reprodutivos, não sendo possível inferir a superioridade 

de qualquer fármaco.  

 A análise estratificada por idade, dos ciclos de FIV/ICSI, evidenciou que no grupo de 

mulheres com idade inferior a 35 anos não se observaram diferenças estatisticamente 

significativas entre os fármacos, na maioria das características reprodutivas basais e fatores de 

prognóstico reprodutivo. Isto poderá refletir que, em mulheres mais jovens, a elevada reserva 

ovárica e a melhor qualidade ovocitária atenuam o impacto de pequenas variações basais entre 

grupos, conduzindo a uma resposta mais homogénea à estimulação ovárica, 

independentemente do fármaco utilizado. Ainda assim, verificaram-se diferenças pontuais nos 

perfis hormonais e antropométricos, nomeadamente níveis superiores de LH basal e da razão 

FSH:LH no grupo tratado com GONAL-f®, bem como valores mais elevados de peso, IMC, E2 e 

progesterona no grupo tratado com Bemfola®, e níveis superiores de AMH no grupo tratado 

com Ovaleap®, podendo refletir uma ligeira heterogeneidade na reserva ovárica e no perfil 
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endócrino das doentes, não podendo ser atribuída ao efeito dos fármacos.  Relativamente aos 

outcomes reprodutivos, o grupo tratado com Bemfola® apresentou melhores resultados 

clínicos, incluindo maiores taxas de gravidez clínica, gravidez cumulativa, LBR e CLBR; pelo 

contrário o grupo tratado com Ovaleap® evidenciou indicadores laboratoriais superiores, como 

taxas de fertilização, de clivagem embrionária e  de blastocistos, bem como maior frequência de 

ciclos freeze all, sem evidência de superioridade global entre fármacos. Por outro lado, no grupo 

com idade igual ou superior a 35 anos, observaram-se algumas diferenças basais, 

designadamente um maior peso corporal e maior duração da infertilidade no grupo tratado com 

GONAL-f®, fatores potencialmente associados a um pior prognóstico reprodutivo, bem como 

uma maior utilização de protocolos antagonistas e maiores doses totais de FSH administradas, 

refletindo uma estimulação ovárica mais intensiva e ajustada possivelmente a uma menor 

resposta ovárica prevista. Deste modo, conclui-se que os três fármacos apresentam uma eficácia 

globalmente comparável após estratificação por idade, em concordância com o descrito na 

literatura (43, 44, 96). 

Estratificando os ciclos de FIV/ICSI por classes de IMC, não se observaram diferenças 

estatisticamente significativas na maioria das características reprodutivas basais, sugerindo 

comparabilidade global entre os grupos, independentemente do IMC. Não obstante, 

observaram-se algumas variações hormonais pontuais entre grupos, sem um padrão 

consistente. Relativamente aos outcomes reprodutivos, embora a maioria das diferenças não 

apresente significância estatística, verificam-se tendências distintas entre os fármacos para cada 

classe de IMC. Observou-se  uma maior resposta folicular nas mulheres com baixo peso tratadas 

com GONAL-f®, melhores resultados clínicos nas mulheres com peso normal ou obesidade 

tratadas com Bemfola®, como taxa de gravidez e LBR superiores, e nas mulheres obesas tratadas 

com Ovaleap® verificaram-se melhores indicadores laboratoriais, incluindo taxa de fertilização, 

de clivagem embrionária e de formação de blastocisto. Estes resultados sugerem que a classe 

de IMC não parece modificar de forma determinante a eficácia relativa dos fármacos em estudo, 

não sendo possível inferir sobre a superioridade clínica entre fármacos. A evidência disponível 

sobre a associação entre o IMC e a dose total de gonadotrofinas administrada é inconsistente. 

Em concordância com o presente estudo, muitos estudos observacionais demonstram que 

mulheres com um elevado IMC podem necessitar de doses superiores de gonadotrofinas, aspeto 

frequentemente atribuído a alterações farmacocinéticas associadas ao aumento do volume de 

distribuição corporal (97). Por outro lado, alguns estudos de maiores dimensões e com ajuste para 

os níveis de AMH e CFA, revelam que o IMC não é um fator preditor independente da dose total 

de gonadotrofinas administradas, nem da resposta ovárica (98, 99). No entanto, importa ressalvar 

que as meta-análises mais recentes comparando biossimilares com a folitropina alfa original não 
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fornecem dados estratificados por IMC, constituindo uma limitação importante na evidência 

disponível que impede conclusões sobre a equivalência terapêutica destes fármacos, segundo 

diferentes classes de IMC (44, 71, 92).  

De forma consistente, a literatura indica que a AMH constitui um dos principais 

preditores da resposta ovárica à EOC com folitropina alfa (46, 47, 49). No entanto, a maioria dos 

estudos comparativos não demonstra diferenças consistentes na eficácia relativa entre estes 

fármacos, em função dos níveis de AMH, limitando as conclusões sobre eventuais efeitos 

diferenciais entre formulações (44).  No presente estudo, a análise dos ciclos FIV/ICSI por 

percentis de AMH revelou algumas diferenças pontuais nas características basais, sem um 

padrão consistente entre grupos. Adicionalmente, as diferenças estatisticamente significativas 

foram limitadas e não abrangeram a maioria dos outcomes reprodutivos, sugerindo uma relativa 

homogeneidade dos grupos após estratificação por níveis de AMH e comparabilidade global 

entre fármacos. Ainda assim, observaram-se tendências distintas segundo o percentil de AMH: 

no grupo com AMH baixo, verificaram-se ligeiras vantagens laboratoriais em termos de taxas 

embrionárias e de gravidez cumulativa, enquanto no grupo com AMH elevado se destacou uma 

maior resposta ovárica, com maior número de folículos, COC e ovócitos 2PN obtidos, embora 

com maior taxa de imaturidade ovocitária. No conjunto, estes achados sugerem que a eficácia 

das diferentes gonadotrofinas não é significativamente influenciada pelos níveis de AMH, sendo 

a reserva ovárica um determinante mais relevante da resposta à estimulação ovárica do que o 

tipo de folitropina alfa utilizada, em concordância com o descrito na literatura (46, 47, 49, 71, 92).  

 Embora a literatura descreva que o E2 basal elevado possa indicar reserva ovárica 

diminuída e predizer má resposta à estimulação ovárica, não existe evidência robusta de que os 

níveis basais de E2 influenciem diferencialmente a eficácia da folitropina alfa original e dos seus 

biossimilares, sendo escassos os estudos com análise estratificada segundo este parâmetro (44, 

45, 100). No presente estudo, a análise estratificada dos ciclos FIV/ICSI por percentis de E2 basal 

evidenciou diferenças pontuais nas características basais, nomeadamente idade superior no 

grupo tratado com GONAL-f® e com E2 basal baixo, bem como variações nos níveis hormonais 

no grupo de mulheres com E2 basal elevado. Quanto aos outcomes reprodutivos, observou-se 

uma maior taxa de gravidez clínica no grupo tratado com Bemfola® e com E2 basal baixo, 

enquanto no subgrupo com E2 basal intermédio verificaram-se variações nas taxas de clivagem 

embrionária e no número de ciclos, sem consistência transversal entre os fármacos. 

Adicionalmente, no grupo com E2 basal elevado verificou-se uma maior dose total de FSH 

administrada, o que pode refletir a necessidade de estimulação ovárica mais intensiva perante 

este perfil hormonal. Globalmente, estes resultados sugerem a ausência de um efeito diferencial 

relevante do E2 basal na eficácia relativa dos fármacos estudados, sendo consistentes com a 
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literatura (46, 71, 92). Relativamente às correlações de Spearman observadas, conclui-se que quanto 

maiores os níveis séricos de E2 basal, maior a idade, menores os níveis séricos de AMH e menor 

a razão FSH:LH. Estes resultados estão em concordância com a evidência atual, a qual reforça 

que o E2 basal tem valor limitado enquanto marcador de reserva ovárica isolado, devendo ser 

interpretado em conjunto com outros marcadores (46, 47, 52, 53, 100).  

A literatura mostra que a razão FSH:LH basal constitui um marcador indireto do 

equilíbrio gonadotrófico, com utilidade limitada na predição da resposta à estimulação ovárica 

com folitropina alfa. Adicionalmente, não existem evidências consistentes de que este 

parâmetro modifique a eficácia relativa entre folitropina alfa e os seus biossimilares, sendo 

escassos os estudos que avaliem a resposta à estimulação de forma estratificada segundo esta 

razão (53, 92, 101, 102). Neste estudo, estratificando os ciclos FIV/ICSI por razão FSH:LH basal, não se 

observaram diferenças estatisticamente significativas nas variáveis analisadas no grupo com 

uma razão inferior a 1,05 , sugerindo a ausência de impacto relevante deste parâmetro 

hormonal na eficácia relativa da estimulação ovárica com os diferentes fármacos em estudo, à 

semelhança do que nos sugere a literatura (52, 92, 103). Embora se tenha observado uma maior 

espessura endometrial no dia da última monitorização, nas mulheres com uma razão superior a 

1,05 e tratadas com Bemfola®, este achado isolado, na ausência de diferenças nos restantes 

outcomes reprodutivos, não permite inferir superioridade clínica entre os fármacos.   

A análise de correlação evidenciou correlações positivas estatisticamente significativas 

entre os grupos tratados com GONAL-f®, Bemfola® e Ovaleap®, sugerindo padrões concordantes 

de variação, compatíveis com uma resposta global semelhante à estimulação ovárica com as 

diferentes formulações de folitropina alfa. Estes resultados reforçam a comparabilidade clínica 

entre o GONAL-f® e os seus biossimilares, em linha com a evidência disponível na literatura (92). 

Adicionalmente, a correlação positiva observada entre o grupo tratado com Ovaleap® e o IMC 

poderá refletir diferenças nas características basais da população incluída neste grupo, mais do 

que um efeito farmacológico específico. Em conjunto, estes achados sugerem que a 

variabilidade observada nos outcomes reprodutivos parece ser mais influenciada por fatores de 

prognóstico individuais, como a idade, IMC e reserva ovárica (AMH), do que pelo tipo de 

formulação de folitropina alfa utilizada.  Quanto aos principais fatores de prognóstico 

reprodutivo, a idade apresentou correlações negativas com a AMH, número de COC obtidos e 

folículos antrais, taxas de gravidez, LBR e CLBR, e correlações positivas com o E2 basal e a dose 

total de FSH, reforçando o seu papel como determinante central da resposta à estimulação 

ovárica (44, 45). A AMH correlacionou-se positivamente com os indicadores de resposta ovárica e 

negativamente com a idade, níveis basais de FSH, razão FSH:LH, E2 basal e dose total de FSH, 

confirmando o seu valor como marcador robusto da reserva ovárica (44, 47, 49). O IMC associou-se 
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a maiores necessidades de FSH e a níveis inferiores de E2 basal, enquanto o E2 basal apresentou 

associações com idade, IMC, AMH e razão FSH:LH, sugerindo um papel complementar na 

caracterização do perfil hormonal basal  (44). Este trabalho apresentou algumas limitações, 

nomeadamente as diferenças no tamanho amostral entre os grupos tratados com biossimilares 

e o grupo tratado com GONAL-f®, as quais podem ter condicionado o poder estatísticos das 

análises, limitando a capacidade de detetar diferenças reais entre grupos. Estas diferenças 

poderão ser explicadas pela introdução mais recente das formulações biossimilares na prática 

clínica, bem como por fatores institucionais relacionados com a sua disponibilidade e padrões 

de prescrição ao longo do período em estudo. Além disso, a heterogeneidade nas definições de 

CLBR entre estudos dificultaram a comparação dos resultados obtidos nesta investigação com a 

evidência previamente publicada. Adicionalmente, a própria natureza retrospetiva do estudo 

não permitiu reavaliar os dados antropométricos durante o tratamento, inviabilizando a deteção 

de alterações do IMC neste período, além de que o IMC é um marcador pouco específico da 

composição corporal entre massa magra e massa gorda (104, 105).  

Uma maior variação de resultados pode-se constatar na análise dos ciclos FIV/ICSI 

estratificada por idade, reforçando que embora a AMH e a CFA sejam bons marcadores da 

quantidade de ovócitos, estes não refletem a qualidade dos ovócitos ou a probabilidade de 

engravidar, pelo que a idade permanece o preditor mais forte de sucesso em tratamentos de 

fertilidade. Os achados do presente estudo corroboram os resultados previamente 

apresentados pelos principais estudos que comparam o GONAL-f® e os seus biossimilares (70, 71, 

85, 92).  
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Conclusão 

No seu conjunto, os achados do presente estudo sugerem que o impacto da folitropina 

alfa original e dos seus biossimilares é globalmente semelhante, sendo as variações observadas 

mais provavelmente explicadas por diferenças nas características basais, estratégias 

terapêuticas e pelo desequilíbrio no tamanho amostral entre os grupos, do que por diferenças 

intrínsecas de eficácia entre os fármacos. Assim, a demonstração da não inferioridade clínica e 

de perfis laboratoriais globalmente comparáveis entre os biossimilares e GONAL-f®, bem como 

entre si, está em concordância com a evidência existente na literatura, corroborando o perfil de 

eficácia e segurança previamente estabelecido para o fármaco de referência.  Estes resultados 

reforçam ainda a boa prática clínica atualmente adotada no Centro de Procriação Medicamente 

Assistida do Centro Materno-Infantil do Norte Doutor Albino Aroso, sustentando a utilização das 

diferentes formulações de FSH recombinante como alternativas terapêuticas equivalentes, no 

contexto da estimulação ovárica em FIV/ICSI.  
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Apêndices  

Tabela I – Análise descritiva da  amostra.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2PN – Dois pró-núcleos; AMH – Hormona anti-Mülleriana; CLBR – Taxa cumulativa de nados-vivos, do inglês cumulative live birth 

rate; COC – Complexos cúmulos-ovócitos; FIV – Fertilização in vitro; FSH – Hormona folículo-estimulante (no início do ciclo 

menstrual); ICSI – Microinjeção intracitoplasmática de espermatozoide, do inglês Intracytoplasmic Sperm Injection; IMC – Índice de 

massa corporal; LBR – Taxa de nados-vivos, do inglês live birth rate; LH – Hormona luteinizante (no início do ciclo menstrual); UI – 

Unidades internacionais; βHCG – Hormona gonadotrofina coriónica humana.  
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Tabela II - Características reprodutivas básicas e níveis hormonais das técnicas de fertilização in 

vitro (FIV) de acordo com o fármaco realizado.  

Dados apresentados em média ± desvio-padrão. 

 

AMH – Hormona anti-Mülleriana; FSH – Hormona folículo-estimulante (no início do ciclo menstrual); IMC – Índice de massa corporal; 

LH – Hormona luteinizante (no início do ciclo menstrual); NS – Sem significância estatística; UI – Unidades internacionais ; a – 

Comparação entre o GONAL-f® e Bemfola® (One Way ANOVA); b – Comparação entre o GONAL-f® e o Ovaleap (One Way ANOVA); 

c- Comparação entre o Bemfola® e Ovaleap®(One Way ANOVA); d- teste do χ2.  
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Tabela III - Características intra-ciclo e resultados reprodutivos das técnicas de fertilização in 

vitro (FIV) de acordo com o fármaco realizado.  

Dados apresentados em média ± desvio-padrão. 

 

2PN – Dois pró-núcleos; CLBR – Taxa cumulativa de nados-vivos, do inglês cumulative live birth rate; COC – Complexos cúmulos-

ovócitos; FIV – Fertilização in vitro; ICSI – Microinjeção intracitoplasmática de espermatozoide; LBR – Taxa de nados-vivos, do inglês 

live birth rate; NS – Sem significância estatística; UI – Unidades internacionais; a – Comparação entre o Gonal-f® e Bemfola® (One 

Way ANOVA); b – Comparação entre o GONAL-f® e o Ovaleap (One Way ANOVA); c- Comparação entre o Bemfola® e Ovaleap®(One 

Way ANOVA); d- Teste do χ2; βhCG – Hormona gonadotrofina coriónica humana. 
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Tabela IV - Características reprodutivas básicas e níveis hormonais das técnicas de fertilização in 

vitro (FIV) de acordo com o fármaco realizado e idade inferior a 35 anos.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dados apresentados em média ± desvio-padrão. 

 

AMH – Hormona anti-Mülleriana; FSH – Hormona folículo-estimulante (no início do ciclo menstrual); IMC – Índice de massa corporal; 

LH – Hormona luteinizante (no início do ciclo menstrual); NS – Sem significância estatística; UI – Unidades internacionais; a – 

Comparação entre o GONAL-f® e Bemfola® (One Way ANOVA); b – Comparação entre o GONAL-f® e o Ovaleap (One Way ANOVA); 

c- Comparação entre o Bemfola® e Ovaleap®(One Way ANOVA); d- teste do χ2. 
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Tabela V - Características intra-ciclo e resultados reprodutivos das técnicas de fertilização in vitro 

(FIV) de acordo com o fármaco realizado e idade inferior a 35 anos.  

Dados apresentados em média ± desvio-padrão. 

 

2PN – Dois pró-núcleos; CLBR – Taxa cumulativa de nados-vivos, do inglês cumulative live birth rate; COC – Complexos cúmulos-

ovócitos; FIV – Fertilização in vitro; ICSI – Microinjeção intracitoplasmática de espermatozoide; LBR – Taxa de nados-vivos, do inglês 

live birth rate; NS – Sem significância estatística; UI – Unidades internacionais; a – Comparação entre o Gonal-f® e Bemfola® (One 

Way ANOVA); b – Comparação entre o GONAL-f® e o Ovaleap (One Way ANOVA); c- Comparação entre o Bemfola® e Ovaleap®(One 

Way ANOVA); d- Teste do χ2; βhCG – Hormona gonadotrofina coriónica humana.  
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Tabela VI – Características reprodutivas básicas e níveis hormonais das técnicas de fertilização 

in vitro (FIV) de acordo com o fármaco realizado e idade igual ou superior a 35 anos.  

Dados apresentados em média ± desvio-padrão. 

 

AMH – Hormona anti-Mülleriana; FSH – Hormona folículo-estimulante (no início do ciclo menstrual); IMC – Índice de massa corporal; 

LH – Hormona luteinizante (no início do ciclo menstrual); NS – Sem significância estatística; UI – Unidades internacionais; a – 

Comparação entre o GONAL-f® e Bemfola® (One Way ANOVA); b – Comparação entre o GONAL-f® e o Ovaleap (One Way ANOVA); 

c- Comparação entre o Bemfola® e Ovaleap®(One Way ANOVA); d- teste do χ2. 
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Tabela VII- Características intra-ciclo e resultados reprodutivos das técnicas de fertilização in 

vitro (FIV) de acordo com o fármaco realizado e idade igual ou superior a 35 anos.  

Dados apresentados em média ± desvio-padrão. 

 

2PN – Dois pró-núcleos; CLBR – Taxa cumulativa de nados-vivos, do inglês cumulative live birth rate; COC – Complexos cúmulos-

ovócitos; FIV – Fertilização in vitro; ICSI – Microinjeção intracitoplasmática de espermatozoide; LBR – Taxa de nados-vivos, do inglês 

live birth rate; NS – Sem significância estatística; UI – Unidades internacionais; a – Comparação entre o Gonal-f® e Bemfola® (One 

Way ANOVA); b – Comparação entre o GONAL-f® e o Ovaleap (One Way ANOVA); c- Comparação entre o Bemfola® e Ovaleap®(One 

Way ANOVA); d- Teste do χ2; βhCG – Hormona gonadotrofina coriónica humana.  
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Tabela VIII- Características reprodutivas básicas e níveis hormonais das técnicas de fertilização 

in vitro (FIV) de acordo com o fármaco realizado e classe de índice de massa corporal (IMC).  

Dados apresentados em média ± desvio-padrão. 

 

AMH – Hormona anti-Mülleriana; FSH – Hormona folículo-estimulante (no início do ciclo menstrual); IMC – Índice de massa corporal; 

LH – Hormona luteinizante (no início do ciclo menstrual); NS – Sem significância estatística; UI – Unidades internacionais; a – 

Comparação entre o GONAL-f® e Bemfola® (One Way ANOVA); b – Comparação entre o GONAL-f® e o Ovaleap (One Way ANOVA); 

c- Comparação entre o Bemfola® e Ovaleap®(One Way ANOVA); d- teste do χ2. 
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Tabela IX – Características intra-ciclo e resultados reprodutivos das técnicas de fertilização in 

vitro (FIV) de acordo com o fármaco realizado e classe de índice de massa corporal (IMC). 

Dados apresentados em média ± desvio-padrão. 

 

2PN – Dois pró-núcleos; a – Comparação entre o Gonal-f® e Bemfola® (One Way ANOVA); b – Comparação entre o GONAL-f® e o 

Ovaleap (One Way ANOVA); c- Comparação entre o Bemfola® e Ovaleap®(One Way ANOVA); d- Teste do χ2; CLBR – Taxa cumulativa 

de nados-vivos, do inglês cumulative live birth rate; COC – Complexos cúmulos-ovócitos; FIV – Fertilização in vitro; ICSI – Microinjeção 

intracitoplasmática de espermatozoide; IMC – Índice de massa corporal; LBR – Taxa de nados-vivos, do inglês live birth rate; NS – 

Sem significância estatística; UI – Unidades internacionais; βhCG – Hormona gonadotrofina coriónica humana. 
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Tabela X – Características reprodutivas básicas e níveis hormonais das técnicas de fertilização in 

vitro (FIV) de acordo com o fármaco realizado e percentis de níveis de hormona anti-Mülleriana 

(AMH). 

Dados apresentados em média ± desvio-padrão. 

 

FSH – Hormona folículo-estimulante (no início do ciclo menstrual); IMC – Índice de massa corporal; LH – Hormona luteinizante (no 

início do ciclo menstrual); NS – Sem significância estatística; Pc – Percentis; UI – Unidades internacionais; a – Comparação entre o 

GONAL-f® e Bemfola® (One Way ANOVA); b – Comparação entre o GONAL-f® e o Ovaleap (One Way ANOVA); c- Comparação entre 

o Bemfola® e Ovaleap®(One Way ANOVA); d- teste do χ2.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

32 
 

Tabela XI – Características intra-ciclo e resultados reprodutivos das técnicas de fertilização in 

vitro (FIV) de acordo com o fármaco realizado e percentis de níveis de hormona anti-

Mülleriana (AMH).  

Dados apresentados em média ± desvio-padrão. 

 

2PN – Dois pró-núcleos; CLBR – Taxa cumulativa de nados-vivos, do inglês cumulative live birth rate; COC – Complexos cúmulos-

ovócitos; FIV – Fertilização in vitro; ICSI – Microinjeção intracitoplasmática de espermatozoide; IMC – Índice de massa corporal; LBR 

– Taxa de nados-vivos, do inglês live birth rate; NS – Sem significância estatística; Pc – Percentis; UI – Unidades internacionais; a – 

Comparação entre o Gonal-f® e Bemfola® (One Way ANOVA); b – Comparação entre o GONAL-f® e o Ovaleap (One Way ANOVA); c- 

Comparação entre o Bemfola® e Ovaleap®(One Way ANOVA); d- Teste do χ2; βhCG – Hormona gonadotrofina coriónica humana. 
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Tabela XII – Características reprodutivas básicas e níveis hormonais das técnicas de fertilização 

in vitro (FIV) de acordo com o fármaco realizado e a razão hormona luteinizante/hormona 

folículo-estimulante (FSH:LH).  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dados apresentados em média ± desvio-padrão. 

 

AMH – Hormona anti-Mülleriana; FSH – Hormona folículo-estimulante (no início do ciclo menstrual); IMC – Índice de massa corporal; 

LH – Hormona luteinizante (no início do ciclo menstrual); NS – Sem significância estatística; Pc – Percentis; UI – Unidades 

internacionais; a – Comparação entre o GONAL-f® e Bemfola® (One Way ANOVA); b – Comparação entre o GONAL-f® e o Ovaleap 

(One Way ANOVA); c- Comparação entre o Bemfola® e Ovaleap®(One Way ANOVA); d- teste do χ2. 
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Tabela XIII – Características intra-ciclo e resultados reprodutivos das técnicas de fertilização in 

vitro (FIV) de acordo com o fármaco realizado e a razão hormona luteinizante/hormona folículo-

estimulante (FSH:LH). 

Dados apresentados em média ± desvio-padrão. 

 

2PN – Dois pró-núcleos; CLBR – Taxa cumulativa de nados-vivos, do inglês cumulative live birth rate; COC – Complexos cúmulos-

ovócitos; FIV – Fertilização in vitro; ICSI – Microinjeção intracitoplasmática de espermatozoide; IMC – Índice de massa corporal; LBR 

– Taxa de nados-vivos, do inglês live birth rate; NS – Sem significância estatística; Pc – Percentis; UI – Unidades internacionais; a – 

Comparação entre o Gonal-f® e Bemfola® (One Way ANOVA); b – Comparação entre o GONAL-f® e o Ovaleap (One Way ANOVA); c- 

Comparação entre o Bemfola® e Ovaleap®(One Way ANOVA); d- Teste do χ2; βhCG – Hormona gonadotrofina coriónica humana. 
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Tabela XIV – Características reprodutivas básicas e níveis hormonais das técnicas de fertilização 

in vitro (FIV) de acordo com o fármaco realizado e percentis de estradiol (E2) basal. 

Dados apresentados em média ± desvio-padrão. 

 

AMH – Hormona anti-Mülleriana; FSH – Hormona folículo-estimulante (no início do ciclo menstrual); IMC – Índice de massa corporal; 

LH – Hormona luteinizante (no início do ciclo menstrual); NS – Sem significância estatística; Pc – Percentis; UI – Unidades 

internacionais; a – Comparação entre o GONAL-f® e Bemfola® (One Way ANOVA); b – Comparação entre o GONAL-f® e o Ovaleap 

(One Way ANOVA); c- Comparação entre o Bemfola® e Ovaleap®(One Way ANOVA); d- teste do χ2. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  



 

36 
 

Tabela XV – Características intra-ciclo e resultados reprodutivos das técnicas de fertilização in 

vitro (FIV) de acordo com o fármaco realizado e percentis de estradiol (E2) basal.  

Dados apresentados em média ± desvio-padrão. 

 

2PN – Dois pró-núcleos; CLBR – Taxa cumulativa de nados-vivos, do inglês cumulative live birth rate; COC – Complexos cúmulos-

ovócitos; FIV – Fertilização in vitro; ICSI – Microinjeção intracitoplasmática de espermatozoide; IMC – Índice de massa corporal; LBR 

– Taxa de nados-vivos, do inglês live birth rate; NS – Sem significância estatística; Pc – Percentis; UI – Unidades internacionais; a – 

Comparação entre o Gonal-f® e Bemfola® (One Way ANOVA); b – Comparação entre o GONAL-f® e o Ovaleap (One Way ANOVA); c- 

Comparação entre o Bemfola® e Ovaleap®(One Way ANOVA); d- Teste do χ2; βhCG – Hormona gonadotrofina coriónica humana.
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Tabela XVI – Correlações de Spearman entre os níveis de hormona anti-Mülleriana (AMH), idade, 

índice de massa corporal (IMC), estradiol(E2) basal e razão hormona luteinizante/hormona 

folículo-estimulante (FSH:LH), e as características intra-ciclo e resultados reprodutivos. 
 

Dados apresentados em média ± desvio-padrão. 

 

AMH – Hormona anti-Mülleriana; CLBR – taxa cumulativa de nados-vivos, do inglês cumulativa live birth rate; COC - Complexos 

cúmulos-ovócitos; FSH – Hormona folículo-estimulante (no início do ciclo menstrual); IMC – Índice de massa corporal; LBR - Taxa de 

nados-vivos, do inglês live birth rate; LH – Hormona luteinizante (no início do ciclo menstrual); NS - Sem significância estatística; r – 

Coeficiente de correlação de Spearman.  
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