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Coorte de crescimento folicular

FSH

LH

Recrutamento
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Gonadotropinas / Análogos GnRH
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O que sabemos:

Estimulação ovariana: pobre resposta

• Redução progressiva e mais acelerada dos folículos após 35-37 anos
• 10% das mulheres < 40 anos têm redução prematura dos folículos

• 10-24% dos ciclos de FIV
• Causas prováveis: cromossômicas adquiridas, alterações genéticas, 

iatrogênicas

Porém:
SEM CAUSA APARENTE na maioria das vezes
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The present study shows that:
The definition of poor responders is still subjective

Estimulação ovariana: pobre resposta



Systematic review identified 47 RCT that used:

➢ 41 different descriptions for POR, 
➢ each definition used by no more than three trials

Estimulação ovariana: pobre resposta



Clique para adicionar um texto.

Estimulação ovariana: pobre resposta
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Estimulação ovariana: pobre resposta

“Taxa de produção folicular”
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AMH and AFC: Best predictors of ovarian response 

AMH AFC



Both predict oocyte yield

Chang et al Fertil Steril  1998

Nelson et al Hum Reprod 2007



AMH predict oocyte yield according rFSH dose

Arce, J-C, Fertil Steril, Vol 102 No. 6, Dec 2014





Reduced bioative LH

Reduced functional
LR receptors

Reduced intraovarian
paracrine activity

Reduced androgens
production

Advanced 
Reprodutive 

Age



There is insufficient evidence to support the routine use of
any particular intervention either:
• pituitary down regulation,
• ovarian stimulation or
• adjuvant therapy

Estimulação ovariana: pobre resposta
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▪ 40 RCTs (6443 patients) were included in the analysis. 

▪ Data were available from 43 studies (r-hFSH plus r-hLH, n = 3113; 
r-hFSH, n = 3228) in the intention-to-treat (ITT) population



+ 0.75 ovocitos; IC 95% 0.14-1.36) 



RR 1.30; IC 95% 1.01–1.67)
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LH receptors are also expressed on GCs, 
especially after follicular selection, and their 
expression is 10 times higher in the GCs of 
preovulatory follicles than in antral follicles 
3–10mmin diameter.

LH receptors
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▪ The ovarian responses are affected by the timing of administration more than the 
total-dose of rLH;

▪ The optimal window to administer rLH appears to be the mid-to-late follicular phase,

▪ LH supplementation at GnRH-ant administration compensates for the severe drop in 
levels of endogenous LH due to administration of the antagonist itself. In addition, it 
produces a gonadotrophic environment more similar to the physiological 
environment. 
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Dinâmica de recrutamento folicular

Estimulação ovariana: pobre resposta





DUOSTIN - Dupla estimulação

• Maior possibilidade de obtenção de ovócitos / embriões

• Menor tempo de tratamento

• Menos estresse a paciente

• Melhores resultados comparados a estímulos independentes?

Estimulação ovariana: pobre resposta
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CONCEITOS:

➢ Ibuprofeno: prevenir ruptura folicular

➢ MPA: para estimulações mais longas, evitando punção durante a menstruação

➢ Citrato de clomifeno (CC) e letrozole (Let): ações sinérgicas

• CC (anti-estrogênico): aumento FSH hipofisário por diminuir ação estrogênica
• Let (inibidor da aromatase): liberação hipotalâmica/hipofisária do feedback 

negativo dos estrógenos e aumenta os andrógeno foliculares 

Estimulação ovariana: pobre resposta



Pacientes (pelo menos 2 critérios):
• > 40 anos
• Tratamentos prévios < 3 ovócitos
• < 5 folículos antrais
• FSH 10-19 mUI/mL
• Cirurgia ovariana prévia

Estimulação ovariana: pobre resposta



CONCLUSÃO:

Protocolo a ser utilizado para pacientes com:

•  falhas recorrentes de obtenção de ovócitos ou 
• pacientes sem embriões viáveis em estímulos ovulatórios convencionais

Estimulação ovariana: pobre resposta
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Estimulação ovariana: pobre resposta

Pacientes :
• HAM < 1,5 ng/mL
• Tratamentos prévios < 3 ovócitos
• < 6 folículos antrais ou < 5 ovócitos
• PGT-A



Estimulação ovariana: pobre resposta
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Letrozole / Anastrazole Inibe a conversão de 

andrógenos em estrógenos

TT – E2

Androstenediona – estrona

OBS: (off label)



~25% ~18%
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Dual trigger: pobre resposta

• 1350 patients undergoing 1389 ICSI cycles. Poor responders: Bologna criteria

• Patients triggered with 5000 IU hCG alone (328 cycles) were compared with those 
undergoing dual triggering with 5000 IU hCG + 0.1 mg gonadotrophin-releasing 
hormone agonist (GnRHa) (386 cycles).

• And patients triggered with 10,000 IU hCG (363 cycles) were compared with those 
undergoing dual triggering with 10,000 IU hCG plus 0.1 mg GnRHa (312 cycles)



Dual trigger: pobre resposta

v



7,0% 

10,57% 

25,0% 

17,95% 

13,91% 

Limiting GnRH-agonist trigger alone to patients with a trigger day LH > 0.5 would have
reduced the rate of suboptimal response.

Dual trigger: resposta inadequada



Conclusion(s): 
The messenger RNA (mRNA) expression of reproduction-related genes in 
granulosa cells (GCs) from patients receiving the double trigger may explain and 
suggested improved oocyte and embryo quality related to the double 
triggering group.

Dual trigger
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Polimorfismo FSH
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AUMENTAR O NÚMERO DE OVÓCITOS / EMBRIÕES

E quando a resposta é muito pobre / sem resposta?

• Aumento das Gns não aumenta o recrutamento folicular
• Terapias complementares ?? – sem comprovação
• Paciente quer continuar tratamento
• Doação de ovócitos: alternativa descartada

Estimulação ovariana: pobre resposta



580; 
94%

40; 6%

Intenção de se submeter aos add-ons 
(n=620)

Sim Não

444; 
77%

136; 
23%

Quando se submeteriam aos add-ons
(n=580)

Início do tratamento Após resultado negativo



Add-ons

• São bem aceitos pela maioria das pacientes 
inférteis, especialmente, aquelas que já 
iniciaram o tratamento de fertilização in 
vitro

84,1 %

97,0 %

Mulheres sem tratamento de FIV Mulheres com tratamento de FIV

Intenção de se submeter aos add-ons

p<0.001





▪ Eleven studies including 5.180 women were selected for this review

▪ The pooled estimate for the proportion of women having  natural 
conception pregnancies after ART livebirth was 0.20 (95% CI, 0.17–0.22).





Até quando tratar? 
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