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O VidaMar Hotel, no Funchal, Ma-
deira, foi o palco escolhido pela 
Sociedade Portuguesa de Medi-
cina da Reprodução (SPMR) para 
receber as XXXV Jornadas Inter-
nacionais de Estudos da Repro-
dução, que este ano decorreram 
entre os dias 13 e 14 de outubro. 
No âmbito destas jornadas, a 
Gedeon Richter organizou um 
simpósio que teve como tema: 
“Keeping it Simple: the rational 
for a fixed dose of FSH during ova-
rian stimulation”. Presidido pela 
Professora Doutora Teresa Almei-

da Santos, Presidente da SPMR e 
moderada pelo Dr. Sérgio Soares, 
diretor da clínica IVI Lisboa, es-
pecializada em procriação medi-
camente assistida. A sessão teve 
como palestrante convidado o Dr. 
Raj Mathur, MD FRCOG (Fellow of 
the Royal College of Obstetricians 
and Gynaecologists), consultor de 
Ginecologia, responsável clínico 
de medicina reprodutiva, mem-
bro sénior honorário do Lecturer 
e especialista no St Mary’s Hospi-
tal, Manchester. Na sua interven-
ção, o Dr. Raj Mathur começou por 

afirmar que “não existe nenhuma 
razão lógica nem evidência cien-
tífica para aumentar a dose de 
FSH (Hormona Folículo-Estimu-
lante) no decurso da estimulação 
do desenvolvimento folicular no 
ovário. Isto porque, explicou, os 
níveis de FSH levam alguns dias 
até alcançarem um estado esta-
cionário “steady state”. E quando 
os níveis de FSH se encontram 
acima do limite, a taxa de cresci-
mento do folículo é independen-
te da concentração de FSH”. 
“A FSH não pode gerar “novos” fo-

O racional para a dose fixa de FSH 
durante a estimulação do ovário
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A maioria dos 
folículos é perdida 
devido ao início 
do crescimento 
folicular, e depois 
por atresia, e não 
por atresia direta.



lículos, quando eles não existem 
na mulher”, sublinhou o especia-
lista. Mais importante, explicou o 
Dr. Raj Mathur, os estudos clínicos 
disponíveis não apontam para 
qualquer benefício resultante da 
alteração da dose de FSH no de-
curso da estimulação”.
A segunda mensagem que o mé-
dico deixou aos participantes das 
jornadas da SPMR foi a de que “re-
duzir a dose de FSH durante a esti-
mulação tem um impacto limitado 
porque a Síndrome de Hiperesti-
mulação Ovárica (SHO) pode ain-
da assim ocorrer”, havendo outros 
métodos efetivos de prevenir esta 
condição”. Finalmente, salientou, 
as taxas de gravidez podem ser 
reduzidas, através da interrupção 
prolongada da administração de 
gonadotrofinas “coasting”.
“Na minha clínica, nós controla-
mos os níveis de FSH procurando 
sempre incentivar as pessoas a 
fazerem-no da forma mais correta. 
Mas quando entramos no campo 
da clínica médica e temos à nos-
sa frente uma doente, tentamos 
sempre fazer alguma coisa para 
ajudá-la. É muito difícil dizer que 
não vou fazer nada. Agora, se per-
cebermos o porquê de ser neces-
sário agir assim, provavelmente 
ser-nos-á mais fácil lidar com as 
situações que nos surgem”.
Na sua intervenção, Raj Marthur 
recordou alguns princípios da 
embriologia e da foliculogénese. 
Desde logo, que esta deriva da 
evolução de uma pequena quan-
tidade de células germinativas 
primordiais (CGPs) que surgem a 
partir da endoderme do saco vi-
telino, migrando para a crista go-
nadal, onde tem início o processo 
de mitose.
As Células somáticas cercam en-
tão a oogónia, formando folículos 
ováricos primordiais (< 0.1mm).  
No início da vida fetal, uma série 
de divisões mitóticas produzem 
um número substancialmente 
grande de ovogónias. Aproxima-

“Reduzir a dose 
de FSH durante 
a estimulação 
tem um impacto 
limitado.”

Dr. Raj Mathur

“Os estudos clínicos 
disponíveis não 
apontam para 

qualquer benefício 
resultante da 

alteração da dose de 
FSH no decurso da 

estimulação”
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damente sete milhões desses folí-
culos terão sido criados ao fim de 
20 semanas de gestação. Durante 
a infância, a maioria dos ovócitos 
torna-se atrésico; somente cer-
ca de 180 mil estão presentes na 
puberdade, e cerca de 1000 na 
menopausa. Estes dados, explicou 
o especialista britânico, foram ob-
tidos com recurso a estudos his-
tológicos transversais. Em artigo 
publicado em 2010 na PlOs One, 
os investigadores WH Wallce e TW 
Kelsey combinaram estes dados 
para criar um modelo de cálculo 

da evolução do número de folícu-
los, da conceção à menopausa.

Depleção folicular 
ovariana
No Funchal, o Dr. Raj Mathur expli-
cou ainda que a maioria dos folí-
culos é perdida devido ao início do 
crescimento folicular, e depois por 
atresia, e não por atresia direta. 
De facto, apontou, “apenas cerca 
de 400 folículos se perdem devido 
à ovulação”.
O pico do recrutamento folicular 
(dependente de FSH) ocorre por 

volta dos 14 anos (880 folículos 
mensais), decrescendo a partir 
daí de forma gradual indepen-
dentemente do número de folícu-
los à nascença.
O Dr. Raj Mathur recordou ainda 
que o processo de formação, cres-
cimento e maturação folicular, ini-
ciando-se com a formação do folí-
culo primordial e culminando com 
o estádio de folículo maduro, tam-
bém chamado de folículo Graaf ou 
folículo dominante com potencial 
de ovulação demora cerca de um 
ano, até à fase pré-antral 300 dias, 
a antral 50 dias e a seleção e matu-
ração 20 dias.

Estágios de 
desenvolvimento 
folicular
Revisitado o processo de forma-
ção, crescimento e maturação 
folicular, o Dr. Raj Mathur brindou 
a audiência com uma revisão das 
diferentes fases da foliculogénese.
São três os estádios de desenvol-
vimento, recordou: “primordial, 
primário, pré-antral e antral. 
O desenvolvimento de um folí-
culo ovariano caracteriza-se pelo 
crescimento, desenvolvimento e 
maturação do ovócito primário; 
proliferação e diferenciação das 
células foliculares; formação da 



zona pelúcida e reorganização das 
células conjuntivas do estroma 
ovárica na teca folicular.
A fase lútea ou luteínica é a ter-
ceira e última fase do ciclo mens-
trual (fase estrogénica --> fase da 
ovulação --> fase lútea) e começa 

com a formação do corpo lúteo. 
Dura aproximadamente 12 a 16 
dias, quando o corpo lúteo degra-
da-se (luteólise), ou mantém-se 
ativo (quando a mulher engra-
vida), libertando grande quan-
tidade de progesterona e uma 

quantidade moderada de estro-
génios, que irá manter a gestação 
até que a placenta assuma esse 
papel, entre a oitava e décima 
segunda semanas.
Quando não há ovulação, segue-
se a atresia folicular, que mais não 
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é do que a degeneração ou involu-
ção dos folículos do ovário. 
No que consiste o “recrutamen-
to folicular?”. O Dr. Raj Mathur 
explica: Trata-se de uma expres-
são que pode significar qual-

quer das seguintes situações:
Estimulação dos folículos primor-
diais para que se desenvolvam 
(um processo que ocorre todos os 
dias na vida de uma mulher em 
idade fértil) ou o aparecimento de 

uma coorte de pequenos (2-5 mm) 
folículos antrais, que ocorre na 
fase lútea tardia.
O recrutamento inicial não é 
dependente da FSH e leva à for-
mação do folículo antral inicial 

É, portanto, fácil 
de imaginar que, 
num contexto 
terapêutico onde 
mantenhamos 
um alto nível de 
FSH que esteja 
constantemente 
acima do limiar 
de estimulação, 
todos os folículos 
que forem 
razoavelmente 
sensíveis à FSH, se 
desenvolverão



a partir do folículo primordial.  
Posteriormente, o recrutamento 
cíclico, dependente da FSH, leva à 
formação do folículo dominante e 
ovulação. Os folículos não selecio-
nados sofrem atrésia, explicou.
Em seguida, o especialista expli-
cou a variação dos níveis de FSH 
ao longo do ciclo: “quando esta-
mos na fase lútea do ciclo mens-
trual, os níveis de FSH são baixos e 
qualquer folículo que desenvolva 
recetores de FSH vai sofrer atrésia 
porque os níveis desta hormona 
estão demasiado baixos para que 
estes recetores possam ser esti-
mulados. À medida que ocorre a 
lise lútea e inicia-se a menstrua-
ção, os valores de FSH disparam, 
ultrapassando o limiar de estimu-
lação que permite que os folículos 
mais sensíveis à FSH sejam sele-
cionados e se desenvolvam. Após 
esta seleção, os níveis da hormona 
voltam a descer, impedindo assim 
que as células menos sensíveis à 
FSH se desenvolvam”, salientou. 
“É, portanto, fácil de imaginar que, 
num contexto terapêutico onde 
mantenhamos um alto nível de FSH 
que esteja constantemente acima 
do limiar de estimulação, todos os 
folículos que forem razoavelmente 
sensíveis à FSH, se desenvolverão” 
sublinhou o Dr. Raj Mathur. 

O que acontece 
a estes folículos 
que se desenvolvem?
Pelos estudos já realizados, parece 
existir duas populações distintas 
de folículos em todas as mulheres 
em idade fértil, prosseguiu o espe-
cialista. “Uma é uma população de 
folículos com recetores FSH no dia 

do início da estimulação. Podemos 
identificar estes folículos porque 
são os que já estão desenvolvidos 
ao oitavo dia. Este número de fo-
lículos desenvolvidos ao oitavo 
dia, desce com o avançar da idade 
da mulher. A segunda população 
são folículos libertados da pool 
de folículos primordiais já durante 
a estimulação da FSH, sendo que 
estes vão desenvolver-se inde-
pendentemente desta hormona. 
Estes novos folículos também vão 
diminuindo com a idade”, explicou 
o Dr. Raj Mathur. “Olhando ago-
ra para a influência da hormona 
anti-Mülleriana (HAM) - com altos 
níveis de HAM podemos recrutar 
até quatro novos folículos por dia, 
enquanto que com baixos níveis 
de HAM pode-se recrutar apenas 1 
folículo por semana” prosseguiu.

Tratamento Subcutâneo 
com FSH
O Dr. Raj Mathur prosseguiu, afir-
mando: “foi estudado que com 
uma dose diária de folitropina 

“O tratamento, 
demora cerca de três 
dias para os níveis de 
FSH caírem abaixo do 

limiar.”

“Quando se 
acerta na dose 
inicial de FSH 
em tratamento 
de dose fixa, 
o tratamento 
torna-se simples.”
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α “FSH recombinante” de 225 
Unidades Internacionais (UI’s), 
eram necessários três dias para 
ser ultrapassado o limiar de esti-
mulação e entre seis e sete dias 
para atingir uma estimulação 
constante (steady state) de FSH”. 
“Mais ainda”, disse, “que este tra-
tamento, demora cerca de três 
dias para os níveis de FSH caírem 
abaixo do limiar.” 
“Em relação a este limiar de es-
timulação da FSH”, salientou o 
Dr. Raj Mathur, “uma questão im-
portante que se coloca, é se este 
limiar será igual em todas as mu-
lheres. Apenas um estudo de 2004 
se debruça sobre esta questão de 
forma sistematizada. O artigo per-
mite concluir que em mulheres 
com uma baixa reserva ovárica, o 
limiar de estimulação é mais alto 
do que em mulheres com uma re-
serva ovárica normal. Isto tem im-
plicações práticas porque teremos 
de administrar mais FSH às mulhe-
res com baixa reserva ovárica”. 
“Então o que acontece ao folículo 
quando iniciamos o tratamento 
controlado com FSH?”, perguntou 
o especialista britânico. A respos-
ta, adiantou, “é que os folículos 
começam a crescer a cerca de 2 
mm por dia, e há uma reposição 
da pool de folículos primordiais. 

Observamos também que ao 
fim de sete dias já há vários folí-
culos com mais de 8 mm”, para 
logo acrescentar: “É, no entanto, 
importante reter que o ritmo de 
crescimento dos folículos não está 
relacionado com os níveis de FSH, 
mas sim com o ritmo de metabo-
lismo do próprio folículo”. 
Outra questão colocada pelo ora-
dor foi a de saber o que acontece 
se se interromper a FSH ao séti-
mo dia. A resposta, apontou, vem 
“no mesmo artigo que referi há 
pouco, que utilizou FSH recom-
binante e onde é relatado que 
ao sétimo dia os folículos tinham 

cerca de 12 mm. A administração 
de FSH foi suspensa ao sétimo 
dia e o crescimento do folículo 
continuou a um ritmo de 2 mm”. 
Segundo o Dr. Raj Mathur, “isto 
acontece não só porque os níveis 
da hormona ainda não baixaram 
do limiar, mas também porque os 
processos intracelulares de sina-
lização, que são desencadeados 
dentro das células pela hormona, 
demoram ainda algum tempo a 
deixarem de ter efeito. São estes 
folículos que virão a produzir, es-
tes e outros, o VEGF (fator de cres-
cimento endotelial vascular)”, 
sublinhou.

“Em mulheres com 
uma baixa reserva 
ovárica, o limiar 
de estimulação 
é mais alto do 
que em mulheres 
com uma 
reserva ovárica 
normal. Isto tem 
implicações 
práticas porque 
teremos de 
administrar mais 
FSH às mulheres 
com baixa reserva 
ovárica”.



Porquê usar uma dose 
fixa de FSH?
Uma questão para cuja resposta o 
Dr. Raj Mathur chamou à atenção 
o artigo CONSORT-2, que demons-
tra que, “ao manter uma dose 
fixa de FSH, existe uma resposta 
adequada do ovário. Os outcomes 
são todos positivos”, garantiu. Se-
gundo o especialista, “quando se 
acerta na dose inicial de FSH em 
tratamento de dose fixa, o trata-
mento torna-se simples. Daí a im-
portância de acertar logo na dose 
a administrar”, disse. “Isto é, con-
tudo, difícil”, alertou. E porquê? 
Porque, explicou, “não sabemos 

ainda qual é a dose máxima pos-
sível, mas estudos mostram que 
um tratamento com 225 UI tem 
resultados muito semelhantes a 
um tratamento com 300 UI. Quan-
do uma mulher com baixa reserva 
ovárica não responde a uma alta 
dose de FSH o melhor é parar o 
tratamento, pois é pouco provável 
que ela venha a responder. Quan-
do uma mulher não responde ao 
FSH, mas todos os seus restantes 
indicadores hormonais são nor-
mais, o melhor é parar o trata-
mento, para depois o recomeçar 
com uma dose fixa mais alta de 
FSH, pois essa mulher provavel-

mente já irá responder” explicou.
Em outros estudos onde a dose 
de FSH foi alterada ao longo do 
tratamento, não foi mostrado ne-
nhum benefício face à dose fixa, 
além de requerer protocolos de 
administração muito mais com-
plexos. “Nós, enquanto médicos, 
temos alguma tendência a querer 
alterar doses de fármacos quando 
os utentes não respondem ime-
diatamente ao tratamento mas, 
neste caso, o melhor é mesmo não 
alterar as doses. É necessário, no 
entanto, ter atenção aos sinais e 
sintomas da síndrome de hiperes-
timulação” concluiu o palestrante.

“Nós, enquanto 
médicos, temos 

alguma tendência 
a querer alterar 

doses de fármacos 
quando as utentes 

não respondem 
imediatamente ao 
tratamento mas, 

neste caso, o melhor 
é mesmo não alterar 

as doses.”

O melhor é parar 
o tratamento, 
para depois o 
recomeçar com 
uma dose fixa
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“A dose variável não faz qualquer sentido”
Qual é a sua experiência com a 
utilização de FSH em dose fixa 
como indutor da ovulação?
Raj Mathur (RM) - Já utilizo 
este método, em mulheres 
que vão ser submetidas a FIV, 
há mais de dois anos. Penso 
que esta abordagem funciona 
melhor não só em mulheres 
com uma reserva ovárica nor-
mal, mas também, ocasional-
mente, em mulheres cuja re-
serva ovárica é tão baixa que 
as começamos a medicar com 
a dose máxima de FSH logo 
desde o início do tratamento. 
É um tratamento simples que 
reduz o risco de erros come-
tidos tanto pela utente como 
pelo médico.

Quais são os grupos de mu-
lheres para os quais este tra-
tamento está recomendado?
RM - Mulheres com reserva 
ovárica “normal” e mulheres 
com reserva ovárica “muito 
baixa”.

O limiar de estimulação pela 
FSH é semelhante em todas 
as mulheres?
RM - O limiar da FSH é mais 
elevado em mulheres com bai-
xa reserva ovárica, daí haver 
necessidade de utilizar uma 
dose mais elevada de FSH nes-
tas mulheres.
O que acontece ao folículo 
quando iniciamos o trata-
mento controlado com FSH?
RM - Quando os níveis de FSH 
ultrapassam o limiar, os folí-
culos que forem sensíveis a 
esta hormona começam o seu 
desenvolvimento. Este núme-
ro depende de dois fatores: da 

pool de folículos sensíveis já 
presentes e do número de fo-
lículos que se tornam sensíveis 
durante o ciclo de tratamentos. 

Qual é a dose correta de FSH 
e como pode ser calculada?
RM - A dose deve ser calculada 
com base em biomarcadores 
e em registos da resposta ová-
rica a tratamentos prévios, se 
tiverem existido. Tanto a HAM 
como a contagem de folículos 
antrais são biomarcadores vá-
lidos que se podem usar para 
calcular a dose.

Existe uma dose máxima?
RM - Não há evidência científi-
ca que apoie uma dose diária 
de mais de 300 UI. Na práti-
ca, algumas clinicas utilizam 
doses de até 450 UI por dia, 
implicando um maior custo 
para as utentes sem qualquer 
evidência de que isto produza 
um melhor resultado. Sim-
plesmente ainda não foram 
feitos estudos sobre estas do-
ses elevadas.

Porquê a utilização de dose 
fixa e não de dose variável?
RM - A dose variável não faz 
qualquer sentido do ponto de 
vista da fisiologia normal da 
hormona e da farmacocinética 
FSH. Os estudos clínicos feitos 
nesta área mostram claramen-
te que a dose fixa e a dose 
variável produzem efeitos te-
rapêuticos semelhantes. Além 
disso, indicam também haver 
uma vantagem para a dose 
fixa na minimização de erros 
de dosagem e na segurança 
da utente.

Dr. Raj Mathur

“Os estudos clínicos 
realizados nesta área 
mostram claramente 
que a dose fixa e a dose 
variável produzem efeitos 
terapêuticos semelhantes.
Além disso, indicam 
também haver uma 
vantagem para a dose 
fixa na minimização de 
erros de dosagem e na 
segurança da utente.”



Portanto, existe evidência 
clínica comparativa entre a 
dose fixa e a dose variável?
RM - Existem poucos estudos 
que comparam a dose fixa 
com a dose variável per se. 
Contudo, os estudos com dose 
fixa mostram bons resultados. 
O estudo CONSORT, que teve 
bons resultados, usou doses 
de FSH calculadas usando 
vários biomarcadores. Neste 
estudo, após dar-se início à 
estimulação, apenas era per-
mitido diminuir a dose, nunca 
aumentar. 

A diminuição da dose, ou 
coasting, foi permitida no 
CONSORT? 
RM - Sim e poderá eventual-
mente ter desempenhado 
algum papel. No entanto é 
necessário ter em conta que, 
devido à farmacocinética da 
FSH e ao tempo de latência 
entre a toma da FSH e a res-
posta folicular, pode demorar 
alguns dias até o efeito do 
fármaco ser sentido. Logo, o 
risco de Síndrome de Hipe-
restimulação do Ovário não é 
eliminado com a diminuição 
da dose. Existem outras me-
didas baseadas na evidência 
científica que o médico pode 
usar, tais como a utilização de 
Cabergolina, o congelamen-
to de todos os embriões ou a 
utilização de um agonista da 
GnRH.

Existe alguma situação em 
que deveria ser ponderado 
um aumento da dose de FSH?
RM - Um aumento da dose só 
deve ser ponderado se a mu-
lher não tiver resposta ovárica 
apesar de ter uma reserva ová-
rica normal. Isto indica que 
estaremos perante um caso 

de má resposta de causa iatro-
génica. Contudo, os efeitos de 
um aumento da dose só serão 
detetáveis após pelo menos 
quatro dias.

O que se faz a uma mulher 
que não responde à FSH?
RM - Depende da razão que 
se identifique como a causa 
da resposta pobre. Se a causa 
for uma baixa reserva ovárica, 
talvez seja adequado propor 
a opção da doação de óvulos. 
Se a reserva ovárica for nor-
mal é razoável assumirmos 
que a causa da má resposta é 
iatrogénica e tentar novamen-
te com uma dose mais alta.

Quais são as vantagens de 
Bemfola® da Gedeon Richter 
comparativamente a outras 
gonadotrofinas do mercado?
RM - É muito fácil de usar e as 
mulheres gostam da facilida-
de que têm na administração. 
Além disso, reduz a probabi-

lidade de erro que existe em 
outros dispositivos nos quais, 
ao contrário deste, a mulher 
precisa de preparar o próprio 
fármaco.

Já foram notificados de al-
gum efeito secundário inde-
sejado?
RM - Tal como qualquer outra 
preparação de FSH, este fár-
maco acarreta riscos de causar 
Síndrome de Hiperestimu-
lação do Ovário ou Gravidez 
Múltipla. Estamos a falar sobre 
medicamentos consideravel-
mente potentes, que apenas 
devem ser usados quando se 
pode garantir uma monitoriza-
ção médica cuidada e bons ní-
veis de informação da utente.

O que acontece se se interrom-
per o tratamento com FSH?
RM - Os níveis de FSH na circu-
lação demoram cerca de 48h a 
diminuir. Os níveis de estradiol 
começam a diminuir após 72h. 

Apesar disto, os folículos con-
tinuam a desenvolver-se até 
uma semana depois da última 
injeção de FSH. 

Qual acha que deveria ser o 
próximo desenvolvimento 
nesta área?
RM - Gostava de ver fármacos 
que possam ser administra-
dos pela via oral! Também 
seria importante que se for-
mulassem novas preparações 
recombinantes de FSH e que 
fosse explorado o uso de ou-
tras hormonas que desenca-
deiem a maturação folicular, 
como a Quisepeptina.

Acha que estamos próximos 
de conseguir atingir esse ob-
jetivo?
RM - Tenho conhecimento, 
pela literatura existente que já 
estão a ser efetuados alguns 
estudos nesse sentido mas 
que ainda nenhum atingiu a 
fase clínica.




