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Induzir o desenvolvimento de multiplo foliculos dominantes e maturagdo de varios oocitos

Recuperagéo de COCs

Maturagao oocitaria

Fertilizagdo

Primeira clivagem

Cultivo embrionario (D3 e
D5)

Selecéo
embrionaria




ESTIMULACAO OVARIANA CONTROLADA

v’ Recuperacdo de 5-14 odcitos tem sido definida
como uma resposta apropriada ao EOC.

Embrides
excedentes
criopreserva

dos

Embrides
transferidos v Resposta pobre ou resposta excessiva néo s&o
| pOUCO comuns

Risco de SHO

\ Odcitos

criopreservados

Chance de

Novos ciclos de transferéncia .
bebé em casa

embrionaria sem a necessidade de um
novo ciclo de EOC e puncao folicular




ESTIMULACAO OVARIANA CONTROLADA

Inducéo do crescimento folicular




CONTROLE DO DESEVOLVIMENTO FOLICULAR

ATIVACAO DO FOLICULO PRIMORDIAL

* Controle paracrino
* Via de sinalizagao Hippo

DESENVOLVIMENTO FOLICULAR PRE ANTRAL

« Controle paracrino
R S A 4 Sistema CNP-NPBR
prriaeo R ©  Sistema responsivo mas ndo dependente de gonadotrofinas

DESENVOLVIMENTO ANTRAL

 Dependente de gonadotrofinas
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EIXO HIPOTALAMICO HIPOFISARIO GONADAL
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» Liberagdo por nucleos hipotalamicos
« Sistema porta-hipofisario

« Estimulacdo da Adenohipofise para a secre¢do de LH e
FSH

LHeFSH |

* Desenvolvimento folicular tardio (crescimento e
maturagéo de foliculos ovarianos)

* Agéo nos ovarios para a sintese de estrogeno e
progesterona

_ESTROGENOS E PROGESTERONA |

* Exercem influéncia através de mecanismos de feedback
- ou +, diretamente na hipofise ou no hipotalamo, dando
continuidade aos eventos que caracterizam o ciclo.




DESENVOLVIMENTO FOLICULAR TARDIO — DEPENDENTE DE GONADOTROFINAS |

LIBERACAO DAS GONADOTROFINAS

» Desenvolvimento ciclico de foliculos antrais (>2mm de diametro)
* Ovulacao
* Ciclicidade menstrual



ANTES DA PUBERDADE '

« Desenvolvimento bloqueado na fase pré antral

mm

Desenvolvimento antral



RECRUTAMENTO CICLICO (EMERGENCIA DA ONDA FOLICULAR)

* Crescimento sincrénico de um grupo de 4-14 foliculos antrais 24mm de
diametro, em resposta ao aumento na concentragdo de FSH

mm
Emergécia da onda
FS H folicular ou
6.0 -
recrutamento ciclico
4.0

Desenvolvimento antral



SELECAQ FOLICULAR

* Processo pelo qual um unico foliculo (dominante) € selecionado de uma coorte
de foliculos recrutados

mm
SELECAO
50 J FSH IBe E2 FOLICULAR
4.0 E2
O FENOMENO
DE SE EVITAR A
ATRESIA

A A

Desenvolvimento antral



ESTIMULACAO OVARIANA CONTROLADA

Desenvolvimento inicial Desenvolvimento antral



INDUCAO DO CRESCIMENTO FOLICULAR

Desenvolvimento inicial Desenvolvimento antral



Empregada desde 1960 para tratamento de anovulagao em
. mulheres inferteis
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Desenvolvimento inicial Desenvolvimento antral



LH

INIBIDORES DA AROMATASE

COLESTEROL
ANDROSTENEDIONA \

P450
AROMATASE /
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INIBIDORES DA AROMATASE
L ————

Reducao dos niveis de estrogenos a concentragoes quase
. Indetectaveis
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GONADOTROFINAS

v" Gonadotrofinas exégenas para a EOC. Exposicdo temporaria a niveis de FSH acima de
determinado limiar promove o desenvolvimento de um foliculo viavel

FSH

Inicio do estimulo por volta do 2° ou 3° dia do ciclo

Acompanhamento por ultrasson




DOMINANCIA FOLICULAR

* Processo pelo o foliculo dominante evita a atresia, e inibe o desenvolvimento
dos outros foliculos da coorte

mm

Desenvolvimento antral



O PAPEL DO LH

v" Durante o ciclo fisioldgico as concentracdes de LH ndo sdo nulas.

Crescimento folicular LH (hCG)

Finiliziii"i ii iiiinviwminii filiiilir:

Supressao excessiva do LH no final da fase
folicular: efeitos prejudiciais para os resultados do
FIV.

reparagoes contendo afividade
adicdo de rLH/rhCG associado ao LH pode ser
util.

Acontece por volta de 35-36 horas
anteriormente a aspiragao folicular




OoVvU LAng

4
I PICO
I PICO DE LH

DE E2

FOL DOMINANTE (16-29 mm)




OVULACAO
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Agonista do GnRH

' Hypothalamus

V>

Anterior
pituitary

— Qvaries
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- Liberacao de gonadotrofinas pelo




E SE OVULAR?

ESTRADIOL

Em baixas : , : <
concentracdes Feed back negativo ‘ -
Em altas o . : ~
concentracdes Feed back positivo -

mm

Desenvolvimento inicial Desenvolvimento antral



BLOQUEIO HIPOFISARIO

Bloquei na liberacdo de GnRH

Hipotalamo

Hipofise

Ovarios




Receptor do GnRH: transmembranares ligados a proteina G




Reciclagem do
receptor a membrana
plasmatica

Dissociagao do
receptor e ligante




Porém, porém alguns receptores falham em liberar seus ligantes

Degradados junto com seus ligantes nos lisossomos
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AGONISTA DO GnRH

Perda de responsividade




ANTAGONISTA DO GnRH

* Deslocamento da moléula original por
competicao
« Sem efeito no receptor

 alternativa ao
bloqueio

hipofisario pelo
agonista do
GnRH « Tem alta afinidade pelo receptor
7 N4 * Alta resisténcia a degradagao enzimatica

antagonista do

GnRH  Também promove a internalizag&o dos

receptores
« Supressao hipofisaria imediata

A 4

Bloqueio hipofisario com o agonista do GnRH sdo necessarios de por volta de 10 — 12 dias.



SUPORTE FASE LUTEA

Estradiol para suporte de fase lutea?



ENDOMETRIO

Criopreservagao
de odcitos ou
Doses supra Freeze-all embrides /
fisiologicas < Transferéncia em

um ciclo seguinte

Estratégia promissora A\
Alternativa a

hCG — transferéncia a fresco
@ Aumentar os {J
|: resultados F

l-----------ll- < e
implantacao

(Shapiro et al., 2014) (Changetal., 2017) (Roque atel., 2017) (Magdi et al., 2017)




Fonte: The cell



RESPOSTA AO ESTIMULO

.

v’ Estimulo ovariano controlado

Resposta
apropriada

5 a 14 odcitos




RESPOSTA AO ESTIMULO

S

v’ Estimulo ovariano controlado




RESPOSTA AO ESTIMULO

-

v Estimulo ovariano controlado: Diferentes protocolos

Poucos Muitos
o0citos o0citos

Menor taxa de
bebé em casa

Selecao para o
melhor embrido

Maior numero
de embrides

Menor custo

Menor risco




o

RESPOSTA AO ESTIMULO

v' E quase impossivel prever com precisdo a resposta ovariana e adaptar um protocolo
de estimulacao individualizado

Anti-
Mulleriano

Resposta
prévia a
EOC

O desenvolvimento de técnicas n&o invasivas, capazes de prever a resposta
ao EOC podem ser uteis




DESENVOLVIMENTO FOLICULAR TARDIO — DEPENDENTE DE GONADOTROFINAS

\

PRE
ADOLESCENCIA

Maturagao do eixo hipotalamico
hipofisario gonadal
]

VIDA FETAL INFANCIA




