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Ovulacao normal

» Fisiologia desenvolvimento folicular
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Ovulacao normal

» Fisiologia desenvolvimento folicular
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Ovulacao normal
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Ovulacao normal

» Fisiologia desenvolvimento folicular
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Ovulacao normal

» Fisiologia desenvolvimento folicular
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Ovulacao normal

» Fisiologia desenvolvimento folicular
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Monitorizacao ultrassonografica

ERTILITY SETOR DE <ID: > 08.11.00QFS 3TV SETOR DE (ID: ) 08.11.99
LTRA-SONOGRAFIA < 3 07:10:011 =JRA-SONOGRAFIA { — - > 128:30
3 O'oi" . > P ; ’ BE 0.8‘3&- E 0.0 g } o.gcn*
: S/, 20 13,41 9 10 /E
b ! - - .

e,

OVARLD "
RO IREA401

D 15.1MM 1.9MM

F6.00 G 84 IP S FB.00 G 82 IP 5§ F6.00 G 890 IP 5 F6.00 G 90 IP 8




Inducao da Ovulacao

» Desenvolvimento folicular induzido
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Inducao da Ovulacao
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Inducdo da Ovulagao

Protocolos

Gonadotrofinas endogenas:
Citrato de Clomifeno
Citrato de Tamoxifeno
Inibidores da Aromatase

Gonadotrofinas Exogenas:
Menotropinas
Urofolitropinas
Folitropinas
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Citrato de Clomifeno

Serofene, Clomid, Indux
Indicacao: Ciclos anovulatorios

- Desde 1965 o farmaco mais usado nas inducao da ovulagao
- Em SOP desde 1967 — Considerado primeira linha

- Mecanismo de acao: estrutura semelhante ao estrogeno, unindo-se a seus
receptores. Torna o eixo hipotalamo-hipdfise insensivel a
retroalimentacao negativa do estrégeno, aumentando a producao de
GnRH e, consequentemente, os niveis circulantes de LH e FSH

Dose: 50 a 150 mg /dia por 5 dias, iniciando do 2° ao 5°. (. 30 a0 70 ou 50 a0 °)

— Borges E. Reproducédo Humana Assistida-Promocao da salde — Atheneu: 2011
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Citrato de Clomifeno

* Desvantagens:

— Acao anti-estrogénica no utero, levando a antagonismo do estrogeno
no endométrio e muco cervical (rogersetal, 1986)

— Menos foliculos que com gonadotrofinas (opata, 1983)
— 14 — 25% de abortamento (pickey et al 1996)

— Tem sido sugerido aumento no risco de malformacao fetal (reefhuis et a,
2011)

* Vantagens:

— Via oral
— Barato
— Poucos efeitos colaterais
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A new era in ovulation induction

Hananel Holzer, M.I.,* Roberrt Casper, M. and Togas Tulandi, M., M H. [l ® A

* Department of Obstetrics and Gynecology. McGill University. Montreal. Quebec: and * University of Toronto, Toronta,
Ontario, Canada

Holzer et al. A new era in ovulation induction Wol. 85, No. 2, February 2006

Letrozole / Anastrazole

Inibe a conversao de androgenos em estrogenos
TT-E2

Androstenediona - estrona
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Gonadotropinas

Recombinantes

FSHr — Puregon: folitropina beta / Gonal F: folitropina alfa
LHr — Luveris / Pergoveris: lutrofina alfa

(150 UI FSHr + 75 UI LHr)

Depotito: ELONVA: coriofolitropina (100 — 150 mcg)

Urinarios
FSHp: urofolitropina — Bravelle / Fostimon
HMGp: Menotropina altamente purificada - Menopur / Merional
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FSH recombinate
 Vantagens:  Desvantagens:
— pureza — alto custo
— modo de acéo e farmacocinética — administracao parenteral
conhecidos — necessidade de monitorizacao
— ausente na circulacao no mais especifica

momento da implantacao




— \ Indugdo da Ovulagédo em
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INsemINACAO INTRA - UTERINA
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Monitorizacao USG 3 D
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INsemINACAO INTRA - UTERINA

Quando fazer suporte da fase lutea?
Sempre !

S Suspeita de deficit progestagénico nos ciclos
anteriores

"> 35 anos
2 mulheres <

Irregularidade menstrual
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Indugdo da Ovulacdao em Alta
Complexidade

» Uso de gonadotropinas em altas doses

- Bloqueio pituitario

- Controle ultrassonografico e hormonal mais
rigorosos
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nalogo do GnRH

— Agonistas
Leuprolide: Lupron
Luprorrelina: Lorelin
Nafarelina: Synarel
Triptorrelina: Gonapeptyl

-~ Antagonistas
Cetrorrelina: Cetrotide
-+ Ganirrelina: Orgalutran

_
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nalogo do GnRH
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—-— ._ GnRH antagonista
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Indugéo da Ovulagdo em Alta
Complexidade

FIV/ICSI
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Indugéo da Ovulagdo em Alta
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GnRH analogo agonista

% Protocolo longo

- Bloqueio hipofisario: (50 - 1000 pg/d)

- Gonadotrofinas : inicio apos o blogueio (E2< 50pg/ml, auséncia de
foliculos > 10mm ao USG basal, endometrio fino)

- 21° dia -10 a 12 dias
- reducao a metade da dose
- inicio das gonadotrofinas
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_ GnRH analogo agonista

Protocolo curto

* Inicio na fase folicular precoce
« efeito flare-up inicial
* bloqueio hipofisario +

GnRHa'
|:Sl_lrIIIIIIIIIII hCG
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— GnRH analogo agonista
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Protocolo ultra - curto

« Efeito flare-up inicial
« Bloqueio hipofisario ausente
 3-6% de pico prematuro de LH

GnRHal
|:SHrllllll BRRD

§ hCG




—- " GnRH analogo antagonista

¢ Dose multipla 0,25 mg/d

FSHr l antagonista ¥

merr r | NCG
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and AFC: Best predictors of ovarian

= response
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Both now have reduced technical variability
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h now have reduced technical variabili
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oth reflect the ovarian reserve
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h predict extremes of ovarian response
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Both predict oocyte yield

No. of oocytes retrieved
Oocyes collected

O_

-51

0 5'3 1‘0 1’5 gro 2'5 éo §5 A9 49-<8 T8-<I14 M4-<1719 2179
AMH quintile (pmol/L)

Antral follicle count (diameter of 2 - 5 mm)

Chang et al Fertil Steril 1998
Nelson et al Hum Reprod 2007
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Qocytes retfrieved (n)

Distribution of patients (%)
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H predict oocyte yield according rFSH dose

P <001
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dualizing the treatment

AFC (n) AMH (ng/ml) Ovarian reserve

5 s
Main Objective: minimize OHSS rnisk
20 high Expected
high response < GnRH antagonist protecol + minimal FSH stimulation
4 4
S
154 =
3 Mzin Objective: maximize success rate
Expected
10 4 nommal response Standard treatment
24 s
—
5 - . £ gs e i v
4 low Expected -< Main Objective: minimize treatment burden
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dualizing the treatment

AMH pmol/L

Suggested treatment AMH pmolL Suggested treatment
L ee—
. expected high response GnRH
x antagonist +
expected high response | GnRH 28.6 1501U FSH
antagonist +
150I1U FSH

| expected normal response | GnRH

Agonist +
200U FSH
15 15.6
expected normal response | GnRH
agonist+
295 EQH expected poor response GnRH
Antagonist +
5 J00IUFSH
! expected poor response | GnRH
antagonist+ 300
IU FSH 2.2
1

Expected absent response ModNatCycle Expected absentresponse |VF denied




Now what about a pragmatic decision on dosing
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Agonist triggering in Antagonist cycles

» GnRHa trigger: luteal LH-like/LH rescue protocol -
more physiologic

1. Leuprolide acetate 1,0—-2,0 mg
2. Triptorelin 0,2 mg

3. Buserelin 0,5 mg




Ovulacao normal

» Fisiologia desenvolvimento folicular de uma ma

respondedora
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Inducao da Ovulacao

» Desenvolvimento folicular induzido de uma ma

respondedora
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“ma respondedora”

» Tratamentos: analogo agonista GnRH

Foram tentados ciclos curtos, ultracurtos, mini e micro-doses

» Tratamentos: analogo antagonista GnRH

O uso do antagonista evitaria a supressao inicial



“*ma respondedora”

» [ratamentos: Gonadotrofinas

Aumentar a dose habitual (225 — 300 UI) para 450 UI ou +



“*ma respondedora”

» [ratamentos: |LH recombimante

e Acao adjuvante ao r-FSH
e Tnicio na fase folicular média
e /5—-150 UI / dia

e Melhor resposta nas mulheres > 37 anos



“ma respondedora”

» Tratamentos: Hormonio do Crecimento GH

O GH modularia a acao do FSH a nivel de células da granulosa,

através de um aumento da producao de IGF-I



“ma respondedora”

» [ratamentos: inibidores da aromatase

e Parece ter o melhor resultado
e 5 mg/dia por 5 dias a partir do 2° Dia do ciclo menstrual
e doses menores de FSH (150 — 225 UI)




“ma respondedora”

» Tratamentos: uso de TT gel, E2 fase lutea, DHEA

e resultados conflitantes



“*ma respondedora”

» Ovodoacao

Doadoras jovens < 35 anos

Caracteristicas fenotipicas e TS da receptora
Avaliacao sorologica do casal / doadora
Historia familiar

Anonimato

Taxa de gravidez iguais a da doadora (idade)
Risco de malformacao menor (idade)
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Obrigado !

Edson Borges Jr.

— edson@fertility.com.br




