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Frequéncia de nascimentos X idade da mulher
Gestacao espontanea
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QUEDA NA TAXA DE FECUNDIDADE

e Insercao feminina no mercado de
trabalho
 Mudancas de comportamento

42% das mulheres mais bem sucedidas da America corporativa
nao tem filhos aos 40 anos

Apenas 14% das mulheres que concluem a faculdade de fato
ao querem ter filhos

9 em 10 mulheres jovens conflam em sua capacidade de
engravidar apos 0s 40 anos




Por que estimular a evulacao?

Procedimento Iselado de maior
SuUcesso no tratamento da sub-
fertilidade

ACOG Committee on Practice Bulletins-
Gynecology, 2002




INDUCAO DA OVULACAO

Condicoes; basicas
Afastar outras causas

Minima investigacao
HSG
Analise seminal




INDUCAO DA OVULACAO
guando e como?

Condicoes hasicas

Treinamento especifico

Ate pouco tempo, tema rararamente
abordado nas escolas medicas

Centros especificos ou sair do pais



Como estimular a ovulacao?
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Como estimular a ovulacao?

Reserva FSH
eLH

Secrecao
FSHeLH

Ovério




Como estimular a ovulacao?
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Como estimular a ovulacao?
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Como estimular a ovulacao?

Medicamentos

Acao central

Anti-estrogenios

iy
iy
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Acao periferica ou gonadal

Gonadotrofinas S
Inibidoeres da Aromatase




Esquemas basicos para estimulacao ovariana
contrelada visando lIlU'e FIV

« Esquema basico = 2?2?2?
« Tema: estimulacao ovariana
MEDLINE: 2330 artigos — 10 anos
360 revisoes
19 meta-analises
6 guias praticos




Esquemas basicos para estimulacao ovariana
contrelada

1. Protocolos de estimulacao ovariana
(EO) estao em constante evolucao

2. Renovacao de farmacos

3. Novoes conceites (massa corporea,
fatores de crescimento, etc...)




Esquemas basicos para estimulacao ovariana

Parametros hasicos

1. Maior numero foliculos = melhor
resultado

2. Maior numero, feliculos = pior
complicacoes (SHO, grandes multiplos)

1)

Esguema: propiciaria o recrutamento ideal
menor dose possivel
minima moniterizacao



Ciclo Natural X Estimulacao Ovariana

> Citrato de clemifeno
»> Gonadotrofinas
»> Associacao CC + Gonadotrofinas

laxas de gravidez

lIlU em

U+ EO =17 X ——> Ciclo
natural

Guzick, 1999



Citrato de Clomifeno
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Sintetizado e utilizado desde 1956




Farmacodinamica do Citrato de Clomifeno

] . Hipotalamo
1° local de agao — T Hipotalamo + Hipdfise
Ocupa receptores ‘

estrogénicos centrais

detectam estado
hipoestrogénico

| el Lobo anterior hipofisario
@ . aumenta a liberacao de
Gl Pituitar gonadotrofinas

2° local de acao
Efeito direto nos ovarios

FSH | LH

Ovarios



Estimulacao ovariana controlada e

Citrato de Clomifeno

Inicialmente Introduzido por Steptoe e
Edwards nos anos 70

12 gravidez = Trounson 1981

Vantagens: facil aplicacao, via oral, $ >
barato, minima necessidade monitorizacao,
baixa incidencia da SHO.

Preconizado ONU para mulheres
anovuladoras cronicas como 12 escolha

recrutamento. menor, acao
deleteriac no, endometrio, > % liberacao
precoce do LH', dependente IMC



Protocolo Citrato de Clomifeno

Administracaoc de
citrato de clomifeno
50 a 200mg - dese
individualizada

Administracao hCG

Inseminacao

Ou coito
l l l l l Moniteramento 36 horas apos
30 dia Crescimento v hCG
ciclo folicular
= >
. ~d dias ~5 dias
1° dia Foliculos = 18 mm sl
Citrato de fase lutea

clomifeno



Alternativas ao Citrato de Clomifeno

Por que ?

« Grande diferenca entre ovulacao (80%) e taxas
de gravidez (40%);

 Prolongada acao do €C no endomeétrio e no
SNC;

« CC blogueia fundamentalmente a acao dos RE
No Cérebro pelo “feedback” negativo.




A Funcao da Gonadotropina e
Fatores de Risco

GONADOIROEINAS

1. Acao direta sobre o foliculo

2. Mais potente multiplicador do
recrutamento folicular

3. Indicada na falhado CC ou IA
4. Melhor controle do ciclo
5. Sem acao negativa no endometrio




Esquemas basicos para estimulacédo
ovariana controlada visando IlU

* GONADOTNROEINAS

Risco da SHO
Necessidade de maior monitoramento

Obrigatorior mimetizar pico LH e suporte
lUteo

Discussao rec-FSH X hMG
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» Existem 3 tipos de FSH
disponivels:

HMG urinario

% FSH urinario altamente
purificado (FSHu)

&
‘\g“ FSH recombinante (FSHr)

Figure 11-1. The Female Hormone System




Esquemas basicos para estimulacao
ovariana controlada visando IlU

* GONADOTIROEINAS

FERTILITY AND STERILITY®

VOL. 77, NO. 4, APRIL 2002

Copyright 2002 Amerkan Sockty for Reproduciive Madicine
Fublished by Elsevier Scknce Inc.

Frintad on acid-ires paper in L&A

Updated meta-analysis of recombinant
follicle-stimulating hormone (FSH) versus

urinary FSH for ovarian stimulation in
assisted reproduction

Salim Daya, M.B.

Mchdaster Univarsity, Hamilton, Ontano, Canada




Esquemas basicos para estimulacao
ovariana controlada visando IlU

* GONADOTIROEINAS

IN VITRO FERTILIZATION

Urinary follicle-stimulating hormone (FSH) is more
effective than recombinant FSH in older women

in a controlled randomized study

Mohamed A. Mohamed, M.D.," Marco Sbracia, M.D.* Arianna Pacchiarotti, M.D.,*

Giulietta Micara, B.S.," Antonella Linari, B.5.)" Daniela Tranguilli, B.5.,*

Salomé M. B. Espinola, B.5.," and Cesare Aragona, M.D."

 Department of Obstetrics, Gynecology and Perinatology, “La Sapienza” University, Rome, Ttaly, and ¥ Center for Endocri-
nology and Reproductive Medicine, Rome, Ttaly




Esquemas basicos para estimulacédo
ovariana controlada visando |l1U

* GONADOTROEINAS

Bye-bye urinary gonadotrophins? The use of
urinary gonadotrophins should be
discouraged.

Roberto Matorras, | and Francisco J. Rodriguez-
Escudero Human Reproduction Unit, Hospital de
Cruces, Pais Vasco University, Baracaldo, Vizcaya,
Spain.

Human Reproduction, Vol. 17, No. 7, 1675, July 2002
©,2002


http://humrep.oxfordjournals.org/misc/terms.shtml
http://humrep.oxfordjournals.org/misc/terms.shtml

Protocolo Gonadotrofinas

Administracaoe hCG

Administracaoe de
gonadotrofinas

(dose individualizada) Inseminacao
v )
36 horas apaos
2] LR 177
ciclo N v
>
1° dia Foliculos > 18 mm Suporte da
gonadotrofinas fase lutea

| ~10 dias |




Esquemas basicos para estimulacao ovariana
contrelada

 Resultados gerais
FSH/hMG vs. CC

Matorras et al 2002 14,4% 6,1%*
Ecochard et al, 2000 7,14% 14,4%
Manganiello et al, 1997 12,2% 8,6%

Nao existe consenso sobre o melhor
alternativa, embora tendencia para
FSH/IhWMG



Evolugao da viabilidade do FSH

FSH
PMSG porn
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Riscos e complicacoes na estimulacao
ovariana controlada

Gestacao Multipla
Sindrome do Hiperestimulo Ovariano

Carcinoma Ovariano ?




Riscos e complicacoes
na estimulacao ovariana

Gestacao multipla
maior incidéencia de grandes multiplos pela estimulacao
ovariana se comparados a FIV.
Levene et al., 1992
Tirabalho de parto prematuro
Perda da gestacao

Complicacoes neonatais (desconforito respiratorio,
anoxia cerebral, infeccoes, etc...)




Riscos e complicacoes na estimulacao
ovariana controlada

Sindrome do hiperestimulo ovariano
Principal causa de morte em RA
Disturbio hidro-eletrolitico

Proporcional ao numero de foliculos




Riscos e complicacoes na estimulacao
ovariana controlada

l:)

Carcinoma Ovariano .

Literatura tende a negar esta possibilidade

Associacao positiva CC com CA ovario
+ 6, meses Ininterruptos
0lesas
INSUCESSO

Eranks et al., 1997




Obrigado

vambertomaia@reproducaohmsj.com.br
vamebrtof@gmail.com
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