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INTRODUCAO:

A inducéo da ovulacdo entrou propriamente no temario da ginecologia reprodutiva a
partir da descoberta do citrato de clomifeno na década de 50 e de seu uso clinico no inicio
da década de 60. Até entdo, eram poucos os tratamentos disponiveis, e 0s que existiam
eram de dificil acesso a populacdo em geral. A utilizacdo do citrato de clomifeno permitiu

que um numero consideravel de pacientes com infertilidade anovulatéria alcangasse uma
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gestacdo.

As gonadotrofinas representam um outro grupo de medicamentos para se estimular a
ovulagdo e diferem do citrato de clomifeno por atuarem diretamente sobre o ovério, assim
como as gonadotrofinas enddgenas. Podemos utilizar a gonadotrofina da mulher
menopausada (hMG), a qual contém LH e FSH, o FSH purificado ou as gonadotrofinas
puras obtidas através da engenharia genética (FSH e LH recombinante). A tendéncia atual é
utilizar as gonadotrofinas obtidas pela engenharia genética, mas os custos atuais precisam
ser reduzidos para que estas sejam acessiveis a um maior nimero de pacientes.
Discutiremos neste capitulo os esquemas de inducdo da ovulagdo utilizados habitualmente
pelos ginecologistas, ndo cabendo aqui as inducbes para a realizagdo das técnicas de
reproducéo assistida (TRA).

De forma geral, podemos dividir a indugdo da ovulagédo em:

CICLO INDUZIDO EM PACIENTES ANOVULATORIAS COM NIVEL
ESTROGENICO ADEQUADO:

CITRATO DE CLOMIFENO:

« Citrato de clomifeno, 50-200mg/dia, durante 5 dias a partir do 22, 3%, 42 ou 5° dia do ciclo
menstrual. Quando iniciado precocemente, no 22 ou 3° dia, aumenta-se o risco de

gestacdo multipla em funcdo do maior recrutamento folicular.

* Monitorizacdo do crescimento folicular por ultra-som (ideal). N&o havendo
disponibilidade desse método, pode-se utilizar a curva de temperatura basal (CTB) ou

dosagem de progesterona sérica no 212 dia do ciclo menstrual.

« O primeiro exame de ultra-som deve ser realizado entre o 8% e 10° dias do ciclo, por via
vaginal e repetido a cada 2 dias para monitorizagdo do recrutamento e crescimento

folicular.
 Geralmente a ovulacdo ocorre entre 5 e 10 dias ap6s o Gltimo comprimido de clomifeno:
—se ovular: manter por 3 meses;

—se ndo ovular: aumentar a dose do clomifeno até o maximo de 200mg (monitorizar com
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ultra-som vaginal). Devemos ter em mente que os melhores resultados séo alcangados
com doses menores de citrato de clomifeno (até 100mg) e, se tivermos de aumentar
muito a dose, o progndstico € pior; provavelmente deveremos utilizar gonadotrofinas

Nesses casos;
—se ovular com doses maiores: manter por 3 meses;

—se ndo ovular: associar hCG, 5.000 a 10.000Ul quando o foliculo atingir entre 18 e

20mm de diametro médio;
— Periodo fértil se inicia 24 horas apds o uso do hCG e tem duracao de 72 horas;

— Rotura folicular ocorre 36 horas apds a aplicacdo do hCG.

Observacgoes:

* A base do uso exdgeno de hCG ¢ o fato de a anovulacdo poder ser conseqiiente a uma

onda de LH insuficiente ou mesmo inexisténcia do pico endogeno de LH.

» A administracdo prematura do hCG pode interferir na ovulacdo, alterando os receptores
de LH.

Resultados:

- Em pacientes selecionadas adequadamente (de acordo com o tipo de anovulacéo), 80%
vao ovular e aproximadamente 40% véo engravidar. Essa discrepancia entre taxa de
ovulagdo e taxa de gestacdo pode ocorrer devido a agdo antiestrogénica do citrato de

clomifeno tanto no muco quanto no endométrio.
* Nessas pacientes, a taxa cumulativa de concepgdo em 6 meses fica em torno de 60%.
. Taxa de gestacdo multipla com o citrato de clomifeno é em torno de 5 a 10%

« E importante ressaltar que ndo foi evidenciado aumento na taxa de malformagdes

congénitas nos ciclos induzidos com clomifeno.

Informacgdes sobre o Citrato de Clomifeno

« E um estrogénio nio-esterdide derivado do trifeniletileno que exerce um efeito
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estrogénico fraco.

» Mecanismo de agdo: o clomifeno ocupa receptores para estrogénio no hipotadlamo e na
hipdfise, blogueando o feedback negativo dos estrogénios e induzindo a liberacdo de
GnRH, LH e FSH.

* O clomifeno pode exercer algum efeito antiestrogénico, mas ndo apresenta efeito

progestacional, androgénico ou corticotrofico.

* Em alguns casos, o clomifeno pode estar associado ao muco cervical desfavoravel, ou
entdo a um desenvolvimento endometrial insatisfatorio (espessura endometrial < 8mm)

devido ao efeito antiestrogénico.

. Efeitos colaterais: fogachos, distensdo abdominal, nduseas, cefaléia, distarbios visuais,

urticaria, nervosismo.

Algumas opcdes podem ser associadas aos tratamentos com citrato de clomifeno

visando a melhorar a resposta:

1. Corticoides:
e« Em pacientes com hirsutismo ou com concentracdes elevadas de androgénios,
podemos associar dexametasona 0,5mg/dia, a noite, ou prednisona 5mg/dia ou entéo

outros corticoides equivalentes.

» Essas pacientes sdo mais resistentes ao clomifeno e essa manobra visa a diminuir o
pico noturno de ACTH, visando, assim, a diminuir os androgénios foliculares

(microambiente androgénico x estrogénico).

2. Bromocriptina/Carbegolina/Lisurida:
* Pacientes com niveis elevados de prolactina, ap6s a propedéutica necessaria para

exclusdo de tumores, podem ovular com o uso da bromocriptina.

* A hiperprolactinemia altera os pulsos de GnRH, podendo levar desde alteracéo da fase

Iutea até amenorréia hipoestrogénica.

» Usar até a paciente engravidar (80% de chance); se ndo ovular, associar clomifeno.
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Outras Situacdes

* Problema 1 — pacientes que ovulam, mas ndo engravidam: reavaliar propedéutica de
outros fatores, tais como espermograma com capacitacdo e morfologia estrita; avaliar

muco cervical e teste pos-coito; avaliar fase lGtea com biopsia de endométrio.

* Problema 2 - pacientes que ndo ovulam com clomifeno: esquemas prolongados com
clomifeno; associagdo com corticoides; utilizacdo de metformina (ver a seguir), ou entéo

passar para esquemas com gonadotrofinas.

METFORMINA:

- Biguanida de 2% geracgdo.

- Posologia: Metformina 500mg TID ou 850mg BID

- Pode ser utilizada para a inducdo da ovulagdo em pacientes com sindrome dos ovarios
policisticos isoladamente ou em associa¢do com o citrato de clomifeno.

- A restauracdo da ovulagdo com o uso da metformina é em torno de 40%.

- Se ndo houver o retorno da ciclicidade menstrual com o uso da metformina, deve-se
associar o citrato de clomifeno.

- Mecanismo de agdo: diminui a gliconeogénse hepética e a absorcao intestinal de glicose,
além de promover uma maior captacdo e utilizacdo de glicose periférica, aumentando
assim, a sensibilidade a insulina. Com a diminui¢do da resisténcia a insulina, promove
uma reducdo na secrecdo de insulina (diminuindo a hiperinsulinemia). Com a reducdo da
hiperinsulinemia, observa-se uma diminuicdo nas concentracBes séricas de LH e
androgénios e um aumento nos niveis de FSH.

- Efeitos colaterais: nauseas, vomitos, dor abdominal, diarréia. Os efeitos colaterais ddo
dose dependente. E aconselhavel iniciar com doses baixas, aumentado-a gradualmente. A
acidose latica é um efeito adverso raro.

- Contra indicac@es: insuficiéncia renal e hepatica, doenca cardiovascular importante.

LETROZOL

» Mecanismo de agdo: é um potente e reversivel inibidor oral da aromatase usado como
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agente quimioterapico em mulheres pds-menopausadas e portadoras de cancer de mama
metastatico. Proporciona uma supressdo ovariana na conversdo e producdo de estradiol
quando utilizado na fase folicular do ciclo menstrual, levando consequientemente a um
aumento do FSH similar ao efeito produzido pelo citrato de clomifeno e correspondente

aumento no numero de foliculos maduros destinados a ovular.

- Ha relato de aumento na incidéncia de malformacdes 0sseas e anomalias cardiacas
com o0 uso do Letrozol, estando o seu uso proscrito para a indugdo da ovulacéo, até

gue novos estudos esclarecam os riscos.

CICLO HIPERESTIMULADO:

Protocolo I:
Clomifeno + hMG ou FSH
« Clomifeno, 100mg/dia por 5 dias, a partir do 22, 32, 42 ou 5° dia.
* Gonadotrofinas, 75Ul ou 150Ul, trés doses em dias alternados durante o uso do
clomifeno; primeira ampola no 1° dia do clomifeno.
e Primeiro exame de ultra-som vaginal entre 0 82 e 10° dias.

* Todo ciclo hiperestimulado deve ser monitorizado com ultra-som transvaginal; a dosagem

seriada de estradiol (E,) pode ser necessaria em alguns casos de hiper-resposta.

» Ajustar dose da gonadotrofina pelo ultra-som: crescimento folicular em torno de

2mm/dia.

* hCG (gonodotrofina coridnica humana), 5.000 ou 10.000UI quando o didmetro médio do

foliculo dominante for > 17mm.

Protocolo Il (step up):
hMG ou FSH

 Gonadotrofinas (ou FSH), 50-150Ul/dia, a partir do 2° ao 4° dia do ciclo, diariamente.
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« Ultra-som em torno do 6 dia de uso da gonadotrofina (82 dia do ciclo).

» Ajustar dose da gonadotrofina pelo ultra-som: crescimento folicular em torno de

2mm/dia.

» hCG (gonadotrofina coriénica humana), 5.000 ou 10.000Ul quando o diametro médio do

foliculo dominante for > 17mm.

Protocolo 111 (step down):
hMG ou FSH
* Iniciar com 150Ul/dia.
 Diminuir para 112,5Ul/dia na presenca de um foliculo dominante ao US (> 10mm).
 Diminuir para 75Ul/dia ap6s 3 dias.

» Ajustar dose da gonadotrofina pelo ultra-som: crescimento folicular em torno de 2

mm/dia.

* hCG (gonodotrofina coridénica humana), 5.000 ou 10.000UI quando o didametro médio do

foliculo dominante for > 17mm.

Comentéarios
* Pacientes anovulatorias normogonadotropicas alcangam uma taxa cumulativa de gravidez
de 40%, mas com altas taxas de abortamento — 24% a 40%.

* Periodo fertil para realizar coito programado: inicia-se 24 horas apds o uso do hCG e tem

duracéo de 72 horas.
* Realizar a inseminacdo intra-uterina 34-38 horas apo6s a injecdo de hCG.

* Nao fazer hCG quando houver quatro ou mais foliculos > 16mm e/ou quando o estradiol
plasmaético for > 1.500pg/mL.

« POR QUE? Risco de se desenvolver a sindrome de hiperestimulo ovariano e aumento das

taxas de gestagBes maltiplas!!

» Em razdo dos niveis elevados de estradiol, torna-se prudente a reposicdo de fase litea

com progesterona ou hCG (que eleva a producéo de progesterona pelo corpo IGteo) 4 dias
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apos a aplicacdo de hCG.

* As taxas de gravidez com inseminacdo intra-uterina sdo melhores quando é utilizado
ciclo hiperestimulado (gonadotrofinas).

» N&o existe aumento na taxa de malformagdes congénitas nos ciclos hiperestimulados.

» Em caso de falha apds cinco ciclos hiperestimulados (coito programado e/ou inseminacéo

intra-uterina), pensar em técnicas de reprodugdo assistida (FIV).

* Os melhores resultados de gravidez utilizando-se a inseminacdo intra-uterina sdo
alcangados até a terceira tentativa; ndo realizar mais do que cinco tentativas de
inseminacao artificial — resultados mediocres e provavelmente ndo é o melhor tratamento

para o casal.

» Em caso de realizacdo de inseminagéo intra-uterina, ndo existe indicacdo de mais de uma

inseminag&o no mesmo ciclo.

PACIENTES COM HIPOESTROGENISMO HIPOGONADOTROPICO

* Pacientes com amenorréia hipotalamica apresentam boa indicacdo para estimulacdo com
gonadotropinas.

* Usar 75 Ul de hMG ou FSH durante 5 dias.

* Monitorizar com ultra-som.

* Avaliar a necessidade da dosagem de estradiol.

* Se néo houver resposta, ajustar a dose com aumento de meia a uma ampola.

* Fazer hCG quando o foliculo dominante for > 17mm (diametro médio).

SINDROME DE HIPERESTIMULO OVARIANO (SINDROME DO TERCEIRO
ESPACO)

* O risco é grande, apesar de idiossincrasico, a partir de 1.500pg/mL de estradiol.

* A incidéncia da SHO grave varia de 0,5 a 2 dos ciclos de fertilizacdo in vitro (FIV),

enquanto quadros mais leves ocorrem em 20% a 30% dos ciclos.

* A fisiopatologia relaciona-se com os altos niveis estrogénicos, entre outros.
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» O extravazamento de liquido para o terceiro espaco leva a uma contracdo do volume
intravascular, o que faz estimular a secrecdo do horménio antidiurético (ADH) e também
ativar o sistema renina-angiotensina. A retencdo hidrica causa hiponatremia e impede a
excrecgdo renal, levando a hipercalemia e acidemia nos casos mais graves. O ADH reduz o
clearance de agua livre e diminui a concentracdo de proteina plasmética, o que provoca
uma diminuicdo da pressao oncotica intravascular, com conseqiiente perda de liquido para

0 terceiro espaco.

* N&do administrar hCG quando o nivel de estradiol for > 2.000pg/mL, ou quando houver

mais de quatro foliculos > 16mm, ou entdo a presenca de varios foliculos pequenos.

« O tratamento é conservador e expectante, uma vez que a resolucdo é espontanea
(reposicao de liquidos).

» Em casos graves, pode ser necessaria interna¢do no CTI.

» Classificacao: leve/moderada/grave.

RESSECCAO EM CUNHA OU ELETROCOAGULACAO OU LASER
» A grande maioria das pacientes retorna ao seu estado anovulatorio, uma vez que o
problema é endocrinoldgico, e ndo anatdémico.

» A destruicdo ou retirada de tecido produtor de androgénios altera a relagdo entre
androgénios e estrogénios, evitando, assim, a atresia folicular precoce e,

consequientemente, permitindo a ovulagéo.

* Esse tipo de tratamento pode corrigir um problema (ovulatério), mas causar outro

(tuboperitoneal = aderéncias).

» Ha trabalhos que analisam o papel do laser por via laparoscopica, mas a base é a mesma

da cirurgia.

« DESTA FORMA, NAO EXISTE INDICACAO DESSES PROCEDIMENTOS COM
INTUITO DE FAZER A PACIENTE “OVULAR”.

OUTROS MEDICAMENTOS

Ciclofenil, epimestrol e tamoxifen ndo devem ser utilizados em funcdo dos baixos
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resultados.
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