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RESUMO
Objetivo: avaliar a reserva ovariana por meio da dosagem do FSH no 3º dia do ciclo menstrual,
comparando-o com o teste do clomifeno, e correlacionar os resultados com a resposta ovariana
à hiperestimulação controlada com gonadotrofinas para a fertilização in vitro.
Métodos: foram selecionadas 49 pacientes com idade superior a 30 anos que apresentavam
quadro clínico de infertilidade há pelo menos 1 ano. Foi realizada avaliação da reserva
ovariana destas pacientes pelo teste do citrato de clomifeno. Posteriormente, 26 das 49
pacientes foram submetidas à hiperestimulação ovariana controlada com gonadotrofinas.
Destas 26 pacientes, 18 tiveram boa resposta à hiperestimulação ovariana e 8, má resposta.
Foram calculadas as médias e os desvios-padrão referentes aos valores do FSH do 3º dia, do
10º dia e do somatório de ambos, no grupo das pacientes que responderam favoravelmente
à estimulação ovariana. Posteriormente foi realizada a correlação dos valores obtidos com a
resposta ovariana após a estimulação dos ovários com gonadotrofinas.
Resultados: empregando-se a dosagem do FSH no 10º dia (média somada a 2 desvios-padrão)
com valor ≥16,1 UI/mL para predizer a má resposta ovariana ao teste do clomifeno, observaram-
se sensibilidade, especificidade e valores preditivos positivo e negativo de 50, 100, 100 e
81,8%, respectivamente. Considerando-se o teste do clomifeno positivo quando o valor do
somatório das dosagens do FSH do 3º e do 10º dia somado a dois desvios-padrão foi ≥ 22,6
UI/mL, obtiveram-se sensibilidade de 62,5%,  especificidade de 100%, valor preditivo positivo
de 100% e valor preditivo negativo de 85,7% . O uso da dosagem única do FSH no 3º dia do
ciclo acima de 10 UI/mL para predizer a má resposta ovariana mostrou sensibilidade de 87%,
especificidade de 100%, valor preditivo positivo de 100% e valor preditivo negativo de 94,7%.
Conclusão: no presente estudo, a dosagem única do FSH no 3º dia do ciclo apresentou
maior sensibilidade quando comparada ao teste do clomifeno para a avaliação da reserva
ovariana.
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Introdução
A quantidade de oócitos nos ovários huma-

nos sofre rápida diminuição com o evoluir da ida-

de. Na vida intra-uterina, por volta da 20ª semana
de gestação, há aproximadamente 7.000.000 de
oócitos, que ao nascimento estão reduzidos a cer-
ca de 2.000.000. Na ocasião da menarca, esse
número é de 200.000 a 300.000 oócitos, sendo que
mensalmente há perda de grande número deles
até a menopausa, quando não mais se encontra
oócito algum1.

Nos casos de infertilidade, em que há a in-
dicação da realização de procedimentos de técni-
cas de reprodução assistida, é prudente proceder
à avaliação das reservas ovarianas antes da rea-
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lização de ciclos para fertilização in vitro (FIV) ou
injeção intracitoplasmática de espermatozóides
(ISCI), principalmente em pacientes com mais de
40 anos de idade. Nestes casos, a reserva ovaria-
na pode estar naturalmente diminuída e o inves-
timento em uma hiperestimulação ovariana pode
não ser bem sucedido2.

Na tentativa de se avaliar a reserva ovaria-
na, diversos testes foram propostos. Estes testes
podem ser divididos em estáticos e dinâmicos3. Os
testes estáticos são conhecidos como “testes
basais” e comumente são realizados no terceiro
dia do ciclo menstrual, destacando-se entre eles
a dosagem basal do FSH4-6, a dosagem do LH7, a
dosagem do estradiol8, a dosagem de inibina9-11, a
medida do volume ovariano antes do GnRH-a12,13,
e o número de pequenos folículos presentes antes
da estimulação2,14.

Os testes dinâmicos avaliam a reserva pela
mensuração dos hormônios FSH e/ou estradiol
após uso de medicação. Entre estes testes, os mais
empregados são o teste do clomifeno15-17, o teste
da leuprolida18 e o teste do FSH19.

A dosagem do FSH no terceiro dia do ciclo é
o método mundialmente mais utilizado para ava-
liar a reserva ovariana. Preenche os critérios de
bom teste de triagem, pois é facilmente mensu-
rável, minimamente invasivo, barato e apresen-
ta bom valor preditivo6.

O teste do clomifeno, descrito por Navot et
al.15, apesar de ser um método indireto de avalia-
ção, é de fácil realização e parece ter boa sensibi-
lidade e especificidade para a previsão da reserva
ovariana.

Com base nas observações anteriores, o ob-
jetivo do presente estudo foi comparar dois méto-
dos para avaliação da reserva ovariana: dosagem
do FSH no terceiro dia do ciclo menstrual e o teste
do clomifeno, e correlacionar os resultados com a
resposta ovariana à hiperestimulação controlada
com gonadotrofinas para a fertilização in vitro.

Pacientes e Métodos
Foram selecionadas 49 pacientes com ida-

de superior a 30 anos, portadoras de dois ovários,
atendidas no Ambulatório de Infertilidade do Hos-
pital das Clínicas da Faculdade de Medicina de
Ribeirão Preto da Universidade de São Paulo, que
apresentavam quadro clínico de infertilidade há
pelo menos um ano. Nenhuma das pacientes ha-
via sido submetida anteriormente a procedimen-
tos de reprodução assistida neste serviço.

As pacientes e seus parceiros, foram sub-
metidos à investigação básica para o casal infértil

(citologia cérvico-vaginal; colposcopia; dosagens
hormonais de FSH, LH e PRL; sorologia para sífi-
lis, hepatite B, HIV e rubéola; coleta de swab
endocervical; ultra-sonografia transvaginal; his-
terossalpingografia; histeroscopia diagnóstica;
laparoscopia diagnóstica; espermograma e
espermocultura). Após estes exames, foi indicada
a realização de fertilização in vitro em 26 pacien-
tes, tendo-se excluído aquelas com indicação para
a realização de inseminação intra-uterina e/ou
as que apresentavam alterações que contra-indi-
cassem o procedimento.

Foi realizada avaliação da reserva ovaria-
na destas pacientes por meio do teste do citrato
de clomifeno. Este teste consiste na dosagem do
FSH basal no 3º dia do ciclo menstrual, sem uso
prévio de nenhuma medicação hormonal por um
período de pelo menos três meses. Após a admi-
nistração de citrato de clomifeno do 5º ao 9º dia
do ciclo por via oral, na dosagem de 100 mg ao
dia, foi realizada nova dosagem de  FSH no 10º
dia do ciclo (Figura 1).

Franco et al Reserva ovariana

Figura 1 - Esquema do teste do citrato de clomifeno. Os números de 1 a 10 representam
os dias do ciclo menstrual. Os níveis de FSH foram avaliados no 3º e 10º dia do ciclo. O
citrato de clomifeno foi administrado do 5º ao 9º dia do ciclo (100 mg/dia).

Foram coletadas amostras de sangue de
cada paciente no Laboratório de Reprodução Hu-
mana do HC–FMRP-USP, sempre no período da
manhã. Estas amostras foram submetidas a
centrifugação durante 10 minutos a 45.000 rpm
(Rotor IEC modelo 2K Boston, MA) e posteriormen-
te procedeu-se à dosagem do FSH. As amostras
foram dosadas em dias separados (diferentes kits
do FSH) conforme o ciclo de cada paciente. Não
houve congelamento de nenhuma amostra. O
método utilizado para a dosagem do FSH foi o da
quimioluminescência automatizada, realizada em
um analisador Immulite (DPC Cirrus Inc., Los
Angeles, CA, USA), cujo valor de referência para a
normalidade varia de 2,6 a 10,0 UI/mL.

Posteriormente, 26 das 49 pacientes foram
submetidas à hiperestimulação ovariana contro-
lada com gonadotrofinas, todas sob bloqueio
hipofisário prévio com análogo do GnRh e estimu-
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lação com FSH, utilizando-se para este esquema
o protocolo longo. Destas 26 pacientes, 18 tiveram
boa resposta à hiperestimulação ovariana contro-
lada. Considerou-se resposta satisfatória a produ-
ção de 4 ou mais folículos quando utilizado o FSH
na dosagem de 300 UI/dia durante pelo menos 5
dias.

Foram calculadas as médias e os desvios-
padrão referentes aos valores do FSH do 3º dia e do
10º dia e do somatório de ambos, no grupo de paci-
entes que responderam favoravelmente à estimu-
lação ovariana. Posteriormente foi realizada a cor-
relação dos valores obtidos com a resposta ovaria-
na após a estimulação controlada dos ovários com
gonadotrofinas.

A média de idade das pacientes que apre-
sentaram uma boa resposta foi de 35,6 anos, com
variação entre  31 e 40 anos.

Este estudo foi aprovado pela Comissão de
Ética em Pesquisa do Hospital das Clínicas da Fa-
culdade de Medicina de Ribeirão Preto da Univer-
sidade de São Paulo - HC-FMRP-USP. As pacientes
e seus esposos assinaram termo de consentimento
pós-informação. Neste sentido, os casais foram,
antes do início do ciclo de tratamento, adequada e
completamente informados sobre o procedimento
da fertilização in vitro e transferência de embriões,
os resultados e as leis que regulamentam a utili-
zação da técnica.

Resultados
A dosagem do FSH do 3º dia apresentou mé-

dia de 5,5 UI/mL (± 2,01), enquanto que a dosa-
gem média do FSH do 10º dia foi de 9,1 UI/mL (±
3,5). A média do FSH total (somatório do FSH do 3º
dia e do FSH do 10º dia) foi de 14,6 (± 4,0) UI/mL.

Considerando-se a dosagem do FSH do 10º
dia do ciclo ≥ 16,1 UI/mL (média + 2 desvios pa-
drão), como preconizado por Navot et al.15, para pre-
dizer a má resposta ovariana ao teste do clomifene,
observaram-se sensibilidade, especificidade e va-
lores preditivos positivo e negativo de 50, 100, 100
e 81,8%, respectivamente (Figura 2).

Considerando-se o teste do clomifene como
positivo para a má resposta ovariana quando o valor
do somatório das dosagens do FSH do 3º e do 10º
dia foi ≥ 22,6 UI/mL, conforme recomendado por
Loumaye et al.16, obtiveram-se sensibilidade de
62,5%, especificidade de 100%, valor preditivo po-
sitivo de 100% e valor preditivo negativo de 85,7%
(Figura 2).

Considerando-se a dosagem única do FSH
no 3º dia do ciclo acima de 10 UI/mL para predizer
a má resposta ovariana, obtiveram-se sensibili-

dade de 87%, especificidade de 100%, valor
preditivo positivo de 100% e valor preditivo nega-
tivo de 94,7% (Figura 2).
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Figura 2 - Comparação entre os resultados obtidos na avaliação da reserva ovariana
por meio da dosagem basal do FSH no 3º dia do ciclo e do teste do clomifeno nas suas
duas formas de interpretação (FSH no 10º dia do ciclo e somatório das duas dosagens).
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Discussão
Parâmetros como o FSH basal, inibina beta,

estradiol, a resposta ovariana endócrina a um es-
tímulo exógeno (teste do clomifeno, teste do aná-
logo do GnRH, estimulação com FSH) e a medida
do volume ovariano têm sido utilizados para pre-
dizer a resposta do ovário quando estimulado com
gonadotrofinas20.

Os níveis de FSH na fase folicular precoce
aumentam com o avançar da idade. Este aumen-
to é atribuído a uma redução dos níveis da inibina
ovariana pela diminuição da carga folicular. O
mecanismo envolve sistema de retrocontrole do
ovário sobre a hipófise, traduzindo indiretamente
a carga oocitária21. A dificuldade na interpretação
dos resultados está em adotar um valor de corte
para o FSH a partir do qual se observa resposta
ovariana diminuída. Vários estudos, nos quais se
empregou a referida metodologia, relatam o valor
prognóstico da dosagem do FSH basal para predi-
zer a resposta ovariana. Neste sentido, nos casos
em que a dosagem do FSH  é elevada, a probabili-
dade do teste positivo para uma má resposta é
grande, podendo-se aconselhar as pacientes a não
realizar os ciclos de hiperestimulação ovariana21.

O aumento do FSH na fase folicular precoce
é uma característica da idade reprodutiva avan-
çada e tem se tornado método freqüentemente
utilizado para determinar a reserva ovariana di-
minuída e para prever a má resposta. Entretanto,
existem fatores que podem falsear a interpreta-
ção por elevarem os níveis de FSH22. Podem ser
citados a amenorréia da lactação, anticoncepcio-
nais orais, recuperação de perda de peso, ame-
norréia por estresse, intoxicação exógena (taba-
gismo) e causas iatrogênicas (ooforectomia uni-
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lateral)22. Tomando-se os devidos cuidados na in-
terpretação dos resultados, a dosagem do FSH basal
é, no entanto, método simples e eficaz22.

O teste do clomifeno se baseia no mesmo
raciocínio para a interpretação na avaliação da
reserva ovariana. Entretanto, promove-se estimu-
lação ovariana leve e indireta. Realizado no es-
quema descrito (Figura 1), os valores de FSH são
avaliados antes e depois da administração do
clomifeno. Nos casos de ovários com boa carga
oocitária, a elevação do FSH do 10º dia será supri-
mida por retrocontrole negativo exercido pelo es-
tradiol e pela inibina produzidos pelos folículos em
desenvolvimento. Caso não haja folículos, há ele-
vação dos níveis FSH nesta segunda dosagem15.

Na interpretação do teste do clomifeno, al-
guns autores sugerem avaliar somente a segun-
da dosagem do FSH, considerando como valor li-
mite 26U/l15 ou a soma das dosagens do FSH, tam-
bém com um valor próximo16.  No entanto, a soma
dos valores do FSH parece não mostrar uma me-
lhor correlação com a idade em comparação ao uso
da variável isoladamente21.

Independentemente do método utilizado, no
grupo de pacientes estudadas, os resultados de-
monstraram que a sensibilidade da dosagem iso-
lada do FSH no 3º dia do ciclo menstrual foi maior
que a sensibilidade do teste do clomifeno efetuado
segundo os esquemas utilizados por Navot et al.15

e Loumaye et al.16.
Importante observação está relacionada com

os métodos utilizados para a dosagem do FSH. Os
estudos de Navot et al.15 e Loumaye et al.16 usa-
ram como método de dosagem o radioimunoensaio
e no presente trabalho utilizou-se a quimiolumi-
nescência, cujos valores de referência são dife-
rentes. Outra observação se refere à existência
de diversos kits comerciais de dosagens hormo-
nais no mercado, havendo, portanto, a necessida-
de de cada serviço determinar seus próprios valo-
res de referência.
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ABSTRACT
Purpose: to assess ovarian reserve by FSH determination on
the 3rd day of the menstrual cycle compared to the
clomiphene test and to correlate the results with the ovarian
response to controlled hyperstimulation with gonadotrophins
for in vitro fertilization.
Methods: a total of 49 patients older than 30 years who had
been presenting a clinical picture of infertility for at least 1
year were selected. All patients were evaluated for ovarian
reserve by the clomiphene citrate test and 26 of them were
later submitted to controlled ovarian hyperstimulation with

gonadotrophins. Of these 26 patients, 18 showed a good
response to ovarian hyperstimulation and 8 showed a poor
response. Mean (±  SD) FSH values were calculated for the
determinations on the 3rd and on the 10th day and for their
sum in the group of patients who responded favorably to
ovarian stimulation, and were later correlated with the
ovarian response after gonadotrophin stimulation.
Results: employing a FSH value ≥ 16.1 IU/mL on the 10th day
(mean plus 2 SD) for the prediction of a poor ovarian response
in the clomiphene test, the sensitivity, specificity, and positive
and negative predictive values of this parameter were 50,
100, 100 and 81.8%, respectively. Considering the
clomiphene test to be positive when the sum of the FSH values
determined on the 3rd and 10th day plus 2 SD was ≥ 22.6 IU/
mL, we obtained 62.5% sensitivity 100% specificity, 100%
positive predictive value, and 85.7% negative predictive
value. A single FSH determination of 10 IU/mL on the 3rd day
of the cycle for the prediction of a poor ovarian response
showed 87% sensitivity, 100% specificity, 100% positive
predictive value and 94.7% negative predictive value.
Conclusion: in the present study, a single FSH determination
on the 3rd day of the cycle showed to be more sensitive than
the clomiphene test for the evaluation of ovarian reserve.
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(IVF). Ovarian hyperstimulation. FSH.
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