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da Paciente com Baixa Re_sp;sta_

v Definicio

1) < 3-5 foliculos dominantes dia hCG e/ou < 3 ou 5 odcitos
obtidos

2) Pico Estradiol < 300-500 pg/ml dia hCG (< 100 pg/ml no dia 5
de estimulacao tb)

3) FSH 32 dia ciclo > 7-15 mIU/mL

4) Idade > 40 anos

5) Testes dinamicos alterados (Navot, “Lupron Test”)
6) Pelo menos 1 ciclo de FIV cancelado

7) Mais de 44 ampolas (75 Ul) ou > 300 Ul/dia

8) Duracao prolongada da estimulagcao




agen_1 da Paciente com Baixa Resposta
v'Definicdo

Poderiamos adicionar as dosagens do Horménio Anti-
Mulleriano (HAM):

- Valor de referéncia: 1,2 a 9,6

- Nao depende da data do ciclo, uso de pilulas,
gravidez, etc

- Se expressa somente em foliculos antrais de até 5-7
mm




Abordagem da Paciente com

Baixa Resposta
PERGUNTA

v"Na paciente com baixa resposta em ciclo
anterior de FIV, qual a dosagem de
gonodotrofina que vocé utilizaria?

1) 75 a 150 Ul (1-2 ampolas de 75 Ul)
2) 225 a 300 Ul (3-4 ampolas de 75 Ul)

3) 375 a 450 Ul (5-6 ampolas de 75 Ul)

4) 525 a 600 Ul (7-8 ampolas de 75 Ul)




r agem_&é Paciente com Baixa Resposta

RESPOSTA

v"Na paciente com baixa resposta em ciclo
anterior de FIV, qual a dosagem de
gonodotrofina que vocé utilizaria?

1) 75 a 150 Ul (1-2 ampolas de 75 Ul)
2) 225 a 300 Ul (3-4 ampolas de 75 Ul)

3) 375 a 450 Ul (5-6 ampolas de 75 Ul)

4) 525 a 600 Ul (7-8 ampolas de 75 Ul)




em da Paciente com Baixa Resposta

v Estratégias
Gonodotrofinas

1) Os poucos estudos prospectivos mostraram
minimos ou nenhum efeito no aumento da dose
diaria ( de 375 até 450 Ul —5 a 6 ampolas)

2) Nao ha diferenca entre os tipos de gonodotrofinas




‘Abordagem da Paciente com Baixa
Resposta

PERGUNTA
v Qual o melhor protocolo de desensibilizacdo

da hipofise para uso em paciente com baixa
resposta anterior ?

1) Curto
2) Longo
3) Antagonista

4) “Stop” Protocolo




r agem_&é Paciente com Baixa Resposta

RESPOSTA

v Qual o melhor protocolo de desensibilizacdo
da hipofise para uso em paciente com baixa
resposta anterior ?

1) Curto
2) Longo

3) Antagonista

4) “Stop” Protocolo




gem da Paciente com Baixa Resposta

v Estratégias
Analogos do GnRH

Kyrou et al, Fertil Steril 2009, 91:749-766

- 22 estudos randomizados controlados elegiveis para
medir taxa de gravidez:

- Antagonista vs Longo —
- Antagonista vs Curto
—]
- “Stop”vs “non-stop” longo NS

- Curto vs Ciclo Natural




agem da Paciente com Baixa Resposta

v Estratégias
Analogos do GnRH - Conclusoes

1) Os dados disponiveis na literatura sao
INCONCLUSIVOS

2) N3ao existe EVIDENCIA SUFICIENTE para a
utilizacao rotineira de nenhum protocolo em
especial para desensibilizacao hipofisaria na pac
com baixa resposta

3) Nao é possivel, no momento, recomendar
nenhuma intervencao para mudar o uso atual do
protocolo longo nestas pacientes




|Abordagem da Paciente com Baixa Resposta

v Estratégias
Uso de FSH na fase lUtea

1) Hipotese: melhorar o recrutamento folicular abrindo a janela de recrutamento

2) Evidéncias disponiveis sugerem nao haver beneficio claro nesta atitude, mas
ndao mostra efeitos deletérios em ciclos de FIV/ICSI

Uso de LH

1) Mulheres com resposta alterada ao FSH poderiam se beneficiar do uso de LHr

2) Niveis circulantes de LH ndao tem poder preditivo da resposta ovariana

Uso de hCG para estimular ativ LH

1) Ambos hormonios atuam sobre o mesmo receptor

2) Hipotese: suplementacdo de hCG na fase folicular média teria um efeito
benéfico sobre as taxas de gravidez nas pacientes com baixa resposta

Conclusao: Nao existe evidéncia sobre o efeito benéfico da

adicao de hCG na estimulacao ovariana para FIV




ordagem da Paciente com Baixa Resposta

v Estratégias - Outras abordagens

1)

2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)
9)

Hormonio do Crescimento (GH) Alguma evidéncia mas nao qual grupo se
beneficiaria

GHrF ou Pirodostigmina (inib da colinesterase) —Androgénios - Controverso
Baixas doses de “Aspirina” — Sem Evidéncia

Oxido Nitrico (L-Arginina) — Sem Evidéncia

Letrozol — pode ser efetivo como adjuvante em protocolos de baixo custo
CSF-1 (Macrophage Colony-Stimulating factor-1) — dados insuficientes
Corticoides (Dexametasona, Predinisona) — dados insuficientes

CHO ou progestagenos — Sem Evidéncia

Uso rotineiro de ICSI — ndo é justificado

10) Transferéncia Dia 2 vs Dia 3 — 1 estudo DCR mostrou beneficio D2 sobre D3
11) “Assisted Hatching” - Evidéncia Insuficiente
12) Uso de marcadores genéticos — em estudo, promissores




Podemos abolir completamenteo =

risco da Sindrome de U I "l" j
2010

HiperQStimUIagso ovariana? (SHO) Updates in Infert|||ty reatment

Prof Juan Antonio Garcia-Velasco, (ESP)




‘Podemos abolir completamente o risco
de SHO

PERGUNTA

v'Atualmente qual o melhor preditor
para SHO ?

1) indice de Massa Corporal

2) ldade
3) Dosagem de Estradiol
4) Dosagem do Hormonio Anti-Mulleriano (HAM)

5) Contagem de foliculos antrais




m ﬁos abolir éompletamente o risco de SHO

RESPOSTA

v'Atualmente qual o melhor preditor
para SHO ?

1) indice de Massa Corporal
2) ldade
3) Dosagem de Estradiol

4) Dosagem do Hormonio Anti-Mulleriano (HAM)

5) Contagem de foliculos antrais




olir completamente o risco de SHO

v Predicdo
AUSENCIA UM TESTE CONFIAVEL

- No momento HAM parece promissor
(Lee TH et al, Hum Reprod 2008; 23: 160-167):
- Sensibilidade 90,5%
- Especificidade 81,3 %
- Ponto de corte:
3,36 ng/mL

. | 3.36 ng/mL
Sensitivity 90.5%
Specificity 81.3%

------
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‘Podemos abolir completamente o risco

‘de SHO
PERGUNTA

v"Qual a melhor opcdo para prevencao
da SHO?

1) “Coasting”

2) Uso de Antagonista GnRH fase lutea

3) Uso de Letrozol na fase lutea

4) Agonista do GnRH para desencadear ovulacgao
5) Uso de Agonista Dopaminérgico




m Ielmos abolir completamente o risco de SHO

RESPOSTA

v"Qual a melhor opcdo para prevencao
da SHO?

1) “Coasting”

2) Uso de Antagonista GnRH fase lutea

3) Uso de Letrozol na fase lutea

4) Agonista do GnRH para desencadear ovulagao
5) Uso de Agonista Dopaminérgico




olir completamente o risco de SHO

v'Prevenciao

1) Ciclo Natural

2) IVM

3) Estimulacao “LEVE”

4) Cancelamento do ciclo

5) “Coasting”

6) Uso de Antagonista GnRH fase lutea

7) Uso de Antagonista do hCG

8) Agonista do GnRH para desencadear ovulagao
9) Congelamento e Transfer posterior

10) Uso de Agonista Dopaminérgico




olir completamente o risco de SHO

v'Prevencido - Coasting

Orientagﬁes (Garcia-Velasco JA et al. Fertil Steril 2006; 85: 547-554)
- Iniciar quando:

- E2 > 4500 pg/mL
- E2 > 150 pg/foliculo 16-18 mm
-> 15 e < 30 foliculos maduros

- Medir E2 diariamente para prevenir queda abrupta

- Fazer hCG (5.000 Ul ou GnRH agonist 0,2 mg qdo E2 cair
< 3500 pg/mL

- Abandonar se:

- E2 > 6.500 pg/mL
- > 30 foliculos maduros
- coasting > 4 dias




abolir completamente o risco de SHO

v'Prevencao
Antagonista na fase lutea

- nova op¢ao

( Lainas TG et al. Reprod Biomed Online, 2009 19: 789-795)

- POUCOS CasSO0s




ir completamente o risco de SHO

v’ Prevencao
Letrozol na fase lutea

(Garcia-Velasco JA et al. Fertil Steril 2009; 92:222-225)
- Nao utilizar quando for transferir
- Util em ciclos de doadoras *

Serum E; values of egg donors ST ———
eqq retrieval (dark green) versu P bkl I -
throughout the luteal phase. “P<.UUT.

500 5

senum E2 levels (pgiml)

aaaaaaaaa



abolir completamente o risco de SHO

v'Prevencao
Antagonista do hCG

(Vardhana PA et al. Endocrinology 2009; 150: 3807-3814)

- Muito recente
- Estudo em animais
- Promessa




os abolir completamente o risco de SHO

v'Prevencao

Agonista do GnRH para desencadear
ovula«;ﬁo (Beckers et al. J Clin Endocrinol Metab 2003)

- Nao & um conceito novo: Itskovitz 1988
- Somente quando ANTAGONISTA é usado

- Apresenta dificuldades com suporte de fase
lutea

# Programa de Congelamento: odcitos/embrides
- 0,2 mg Triptorelina / 1,0 mg Leuprolide
- Nenhum caso de SHO (n=760)




Podemos abolir completamente o risco

‘de SHO
PERGUNTA

v"Qual o esquema terapéutico mais
indicado para a Carbegolina (0,5 mg)?

1) 4 comprimidos , dose unica no dia do hCG ?

2) 2 comprimidos, BID, em dias alternados a partir
do dia do hCG

3) 1 comprimido ao dia durante 8 dias a partir do
dia do hCG




mﬁemés abolir i:dmpletamente o risco de SHO

RESPOSTA

v"Qual o esquema terapéutico mais
indicado para a Carbegolina (0,5 mg)?

1) 4 comprimidos , dose unica no dia do hCG ?

2) 2 comprimidos, BID, em dias alternados a partir
do dia do hCG

3) 1 comprimido ao dia durante 8 dias a partir do
dia do hCG




| olir _c;rﬁﬁleiamente o risco de SHO
- v'Prevencao

Agonista Dopaminérgico
- Carbegolina reduz o aumento da permeabilidade
vascular (bloquea a fosforilacao do VEGF-R2)

- Carbegolina diminue o0 aumento da permeabilidade
vascular ligada ao hCG

- Reduz a incidéncia de SHO, hemoconcentracao e
ascite

- Reduz a intensidade da SHO
- Parece nao afetar a implantacao
- Op¢ao: Quinagolida




abolir completamente o risco de SHO

v'"Medidas Maiores

12 Agonista GnRH para desencadear ovulacao

associado ao congelamento

22 Agonista Dopaminérgico
(Carbegolina,quinagolida)

32 Coasting

v"Medidas Menores
12 Antagonista GnRH fase lutea

22 Letrozol (nao transferir)
32 Antagonista hCG (Futuro ?)




Abordagem da

Panorama

Sindrome de UI T ﬁ

Hiperestimulagcao ptnee n o igoament )
Ovariana (SHO) '

Prof Botros Rizk, (USA)




v Fisiopatologia
- SHO Severa: GrausA,BeC

Pathophysiology of OHSS




v Classificacdo

- SHO Moderada:

- Disconforto

- Dor

- Nausea

- Distensao abdominal

Mas sem sinais clinicos de ascite e aumento ovariano

- SHO Severa
- GrausA,BeC




- SHO Severa: GrausA,BeC

- Ajuda a decidir qual paciente tera acompanhamento
ambulatorial ou hospitalar

A. Dispneia, oliguria, nauseas, vomitos, diarreia, dor abdominal.
Evidéncia clinica de ascite associada a distensao abdominal
ou hidrotadtax

B. Todos os sintomas acima mais ascite com distensao
abdominal e aumento ovariona importantes, dispneia severa
e oliguria importante
Hematadcrito elevado, creatinina elevada e enzimas hepaticas
alteradas

C. Sindrome da insuf. Respiratoria, faléncia renal ou
tromboembolismo venoso




Indicacao para hospitalizacao na SHO

SHO Severa: GrausA,BeC

- Dor abdominal severa

- Nausea e vomitos incoerciveis

- Oliguria severa ou anuria

- Ascites grave com tensao abdominal severa
- Dispneia ou taquipneia

- Hipotensao, tontura ou sincope

- Disturbio hidro-eletrolitico severo (hiponatremia,
hipercalemia)




bordagem da SHO

PERGUNTA

v"Vocé utiliza expansores do plasma em
todas as pacientes com SHO severa?

1) SIM

2) NAO




mol rdagem da SHO

PERGUNTA

v"Vocé utiliza expansores do plasma em
todas as pacientes com SHO severa?

1) SIM

2) NAO




v"Abordagem da SHO Severa

Expansores de Plasma:

- Albumina®*, Hemacel, hidroxythyl

- Manter continuo pois o consumo é constante*
- Reduz o peso
- Reduz hematocrito

- Aumenta débito urinario




bordagem da SHO

PERGUNTA

v"Vocé utiliza anticoagulante em todas as
pacientes com SHO moderada/severa?

1) SIM

2) NAO




mol rdagem da SHO

RESPOSTA

v"Vocé utiliza anticoagulante em todas as
pacientes com SHO moderada/severa?

1) SIM

2) NAO




v"Abordagem da SHO Severa

Uso de Anticoagulantes:

- Evitar tromboembolismo

- Uso mais liberal pelo risco de tromboembolismo
mesmo sem evidéncia de hemoconcentracao

- Heparina Sodica 5.000 Ul, SC. 12/12 hs
- Fraxparina 0,3ml ou Fragmin 2500 Ul ou

Clexane 20mg




ordagem da SHO

PERGUNTA

v"Vocé utiliza diuréticos para melhorar o
débito urinario ?

1) SIM

2) NAO




mgglerﬁ da SHO
= RESPOSTA

v"Vocé utiliza diuréticos para melhorar o
débito urinario ?

1) SIM

2) NAO




v"Abordagem da SHO Severa

Uso de Diuréticos:

- Altamente controverso

- Nao é recomendado pela grande maioria dos
servicos e autoridades (ASRM, ESHRE)

- Deve ser avaliado em caso de edema pulmonar




ordagem da SHO

PERGUNTA

v"Vocé utiliza aspiracdo do liquido ascitico
com que frequéncia ?

1) Em todos os casos
2) Frequentemente
3) Dificilmente

4) Nunca




rdagem da SHO

RESPOSTA

v"Vocé utiliza aspiracdo do liquido ascitico
com que frequéncia ?

1) Em todos os casos
2) Frequentemente

3) Dificilmente

4) Nunca




‘dagem da SHO

v"Abordagem da SHO
moderada/Severa

Aspiragao do liquido ascitico:

Melhora sobremaneira os sintomas

Melhora o débito urinario (compressao extrinseca)

Evita ou reduz o tempo de internagao

Melhora retorno venoso e débito cardiaco




agem da SHO
v RESUMO 1

1- SHO moderada: tratamento conservador,
ambulatorial

2- SHO severa:
Admissao para monitoramento

1) Balango hidrico

2) Osmolaridade plasmatica e urinaria
3) Eletrodlitos e ureia

4) Coagulograma

5) Testes de funcao hepatica

6) Ultra-som

7) Monitorizacdao hemodinaimica invasiva




agem da SHO
v RESUMO 2

1- SHO moderada: tratamento conservador, ambulatorial
2- SHO severa:
Tratamento medicamentoso
1) Correcao do disturbio hidroeletrolitico
2) Albumina
3) Anticoagulantes
4) Inibidores da Prostagladina sintetase: NAO USAR
5)  Anti-Histaminicos: NAO EFETIVO
6) DANAZOL: NAO EFETIVO
7) Diuréticos: NAO UTILIZAR, sé casos edema pulm
8) Dopamina: em casos de pacientes oliguricos




rdagem da SHO
v RESUMO 3

1- SHO moderada: tratamento conservador, ambulatorial
2- SHO severa:
Tratamento Cirurgico

1) Aspiracao do liquido ascitico
1) Aspiragao transvaginal ou paracentese

2) Melhora sintomas, func¢ao renal e debito urinario, diminue
tempo de hospitalizacao e melhora retorno venoso e
débito cardiaco

3) Repor proteinas
4) Pode e deve ser repetida mais vezes

2) Laparotomia / Laparoscopia: casos muito especiais
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