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RESUMO

Objetivo: estudar os efeitos da goserelina de depdsito como agonista do GnRH para a
supressdo hipofisaria, durante a hiperestimulac¢do ovariana controlada (HOC) em fertilizacéo
in vitro e transferéncia de embriées (FIVeTE).

Meétodo: foram estudados prospectivamente 110 ciclos envolvendo 101 mulheres. A
goserelina de depdsito foi administrada em dose tinica subcutanea, para algumas mulheres
(87 ciclos) na primeira fase do ciclo menstrual e para outras (23 ciclos), na fase lutea. A
administracéo das gonadotrofinas de mulheres menopausadas (hMG) era didaria até que
fossem identificados ao menos dois foliculos com diametro maior ou igual a 18 mm, quando
se administrava a gonadotrofina coriénica (hCG) e programava-se a aspirac¢do folicular.
Resultados: a idade média das mulheres foi de 36,7 anos (variando de 23 a 42 anos). As
principais indicagées para a realizacdo da FIVeTE foram: fator tuboperitoneal (75,2%),
endometriose (10,9%), fator ovulatorio (7,9%), fator masculino (3,0%) e esterilidade sem causa
aparente (3,0%). Do total de casos que iniciaram a HOC, 28 (25,5%) foram suspensos. Em 7
ciclos (8,04% dos casos medicados na primeira fase do ciclo menstrual), houve necessidade
de se realizar a aspirac¢do dos cistos ovarianos. Foram transferidos em média 3,3 embrides
por paciente (variacdo de 1 a 5 embrides por paciente). Das 70 transferéncias de embribes
realizadas, resultaram 16 gravidezes clinicas (taxa de gravidez: 22,85%).

Conclusao: a administragdo da goserelina de depdsito é uma alternativa ttil para a supresséo
hipofisaria em FIVeTE pois ndo compromete os resultados quando comparados aos
observados na literatura, e ndo é necessdrio que a paciente compareca diariamente para
receber a medicacdo, fato de extrema importdncia num servigo publico.

PALAVRAS-CHAVE: Inducgdo da ovulag¢do. Gonadotrofinas. Fertilizac¢do in vitro. Infertilidade.

Introducéao

Os analogos de GnRH (GnRH-a) sdo um dos
itens mais recentes do arsenal terapéutico utilizado
nas técnicas de reproducao assistida. Sua
administracdao continuada leva a um estado
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induzido de dessensibilizacdo hipofisaria que se
manifesta como hipopituitarismo e, consequen-
temente, hipogonadismo!.

Inicialmente, Howles et al.? demonstraram
que a presenca de niveis tonicos elevados do
hormoénio luteinizante (LH) reduz os indices de
sucesso de um ciclo de fertilizacao in vitro e
transferéncia de embrides (FIVeTE). Procurou-se,
com o uso do analogo para inibir a secrecao
hipofisaria, melhorar o prognéstico deste grupo de
mulheres. Em seguida, observou-se que muitos
ciclos eram frustrados por terminarem em
ovulacoes espontaneas, provavelmente devido aos
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niveis elevados de estradiol produzidos pelo uso
do citrato de clomifeno e gonadotrofinas®*, fazendo
com que ocorresse a liberacdo de um pico
espontaneo de LH. Por ultimo, Pellicer et al.’
descreveram a existéncia de um elevado ntiimero
de mulheres que nao respondiam bem aos
medicamentos estimulantes da ovulacado (mas
respondedoras), mesmo com a aplicagcdo dos
protocolos de estimulacédo classicos ja existentes.

Nos primeiros ensaios clinicos demonstrou-
se que o GnRH-a era eficaz para eliminar os niveis
tonicos de LH%7, reduzindo assim a incidéncia de
mas respondedoras®® entre as mulheres sub-
metidas a tratamento por meio das técnicas de
reproducao assistida. Também, desapareceram os
ciclos perdidos por ovulacdo espontanea, pois
ocorre uma inibicdo da funcao hipofisaria
responsavel pelo pico do LH, fazendo com que a
incidéncia de cancelamento de ciclos para
hiperestimulacido ovariana controlada (HOC)
diminuisse de forma significativa.

O GnRH é um decapeptidio produzido pelo
nucleo arqueado do hipotalamo. Os aminoacidos
das posicoes 6 e 7 sdao os mais vulneraveis a acao
das endopeptidases hipofisarias. Assim, a
degradacao do GnRH ocorre habitualmente pela
quebra da ligacdo da cadeia entre os aminoacidos
6e7eentre9e 10. Os aminoacidos 2 e 3 (histidina
e triptofano) sdo os responsaveis pela ativacdo dos
receptores hipofisarios. Para produzir a liberacéo
maxima de gonadotrofinas € suficiente que o GnRH
ocupe apenas 10% dos seus receptores hipofisarios,
sendo que cada célula gonadotrofica hipofisaria
contém aproximadamente 10.000 receptores de
GnRH. Depois que as moléculas de GnRH se unem
a seus receptores, o complexo GnRH-receptor passa
de um a outro sobre a superficie celular. Esta
polarizacdo conduz a micro-agregacao de
complexos-receptor, que amplifica a acao do GnRH
sobre a sintese/liberacdo das gonadotrofinas.
Depois da ativacdo do processo intracelular, o
GnRH e os receptores sao degradados ou
reinseridos na membrana celular?®®.

Os analogos agonistas (GnRH-a) sao
sintetizados por substituicao do aminoacido 6 da
cadeia do GnRH por um D-aminoacido e também
pelo agrupamento de um radical lamida (— CONH,)
ao aminoacido 10. No caso especifico da goserelina,
este GnRH é modificado nos aminoacidos da
posicao 6 para D.Ser (t Bu) e 10 para Aza-Gly. Esta
substituicao provoca uma diminuicao na velocidade
da sua degradacéo pelas peptidases hipofisarias,
resultando em uma ligacdo ao receptor mais
duradoura e um estimulo mais prolongado para a
liberacao de LH e de hormonio foliculo estimulante
(FSH). Devemos lembrar que os agonistas foram
desenvolvidos originariamente para serem
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utilizados no tratamento da anovulacdao como
indutores. Porém, como conseqUéncia, estes
agonistas provocaram efeitos bloqueadores, ja que
estimulam inicialmente a liberacdo de LH e FSH, mas
sua administracdo continua provoca o fenémeno de
dessensibilizacdo ou “down-regulation”, descrito
anteriormente, com a diminuicao das gonadotrofinas
hipofisarias!!!2,

O objetivo deste trabalho é estudar os efeitos
da goserelina de depésito como agonista do GnRH para
a supressao hipofisaria, durante a hiperestimulacao
ovariana controlada (HOC) em fertilizacdo in vitro e
transferéncia de embrides (FIVeTE).

Pacientes e Métodos

Foram estudados prospectivamente 110 ciclos
de FIVeTE, no periodo compreendido entre junho
de 1995 e abril de 1996, envolvendo 101 mulheres
regularmente cadastradas no Servi¢o de Esterilidade
Conjugal da Divisao de Reproducdo Humana do
Centro de Referéncia da Satide da Mulher e de
Nutricao, Alimentacao e Desenvolvimento Infantil
(CRSMNADI). A idade das mulheres deste grupo
variou de 23 a 42 anos, média de 36,7 anos.

As principais indica¢des do procedimento
quanto a causa da esterilidade estao contidas na
Tabela 1.

Tabela 1 - IndicagGes para a realizagéo da FIV.

Indicagao n %

Fator tuboperitoneal 76 75,2
Endometriose 1 10,9
Fator ovulatdrio 8 79
Fator masculino 3 3,0
Esca 3 3,0
Total 101 100

A goserelina de depésito (Zoladexa - Zeneca)
foi administrada em dose Unica, para algumas
mulheres na fase folicular (87 ciclos, 79,1%), e para
outras, na fase Ittea tardia (23 ciclos, 20,9%); em
ambas as situacoes a administracdo do medica-
mento foi precedida por ultra-sonografia
endovaginal de controle. Apés 15 a 20 dias realizou-
se nova ultra-sonografia endovaginal para iniciar
a HOC, tendo como critérios de inclusao endomeétrio
com padrao linear e auséncia de cistos ovarianos
com diametro maior que 30 mm. Na presenca de
cistos maiores, fazia-se a aspiracdo com agulha
propria, sob visao ultra-sonografica, apds o que se
iniciava a HOC.
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O protocolo de HOC utilizado compunha-se
de administracao IM de 300 Ul de hMG (Pergonal&
- Serono) diariamente. O primeiro controle ultra-
sonografico era realizado no 5° dia de inducgao e
apos, a intervalos variaveis, conforme a
necessidade de cada caso, até que se observassem
pelo menos dois foliculos com diametro maior ou
igual a 18 mm. Neste momento era programado o
horario da administracdo de 10.000 Ul de hCG
(Profasié - Serono), sendo que 35 horas apés esta
injecao realizava-se a aspiracao folicular.

A aspiracao folicular era realizada em centro
cirargico, respeitando-se todos os preceitos quanto
a anti-sepsia necessaria para tal procedimento.
Utilizamos um aparelho Aloka 5004 com
transdutor endovaginal de 3.5 MHz, revestido por
condom estéril e, sobre este, uma guia de agulha
especifica para puncao.

Os odcitos recuperados foram inseminados,
em média, duas horas apos a aspiracao folicular e
20 horas depois realizava-se a verificacdo da
fertilizacao: fertilizados viaveis (2 pronucleos),
fertilizados inviaveis (polipléides, degenerados, etc.)
ou nao-fertilizados (auséncia de pronucleos). Apos
72 horas da aspiracao folicular se transferiam os
embrides clivados para o interior da cavidade
uterina. Utilizamos para a transferéncia
embrionaria o catéter de Frydman (CCDA - Franca).

A suplementacdo hormonal da fase ltitea era
realizada a partir da transferéncia dos embrides, de
duas maneiras distintas: para as pacientes com até
10 odcitos aspirados, utilizamos 2.000 Ul de hCG
por via IM a cada 3 dias, e para as pacientes com
mais de 10 o6citos aspirados e/ou obesas e/ou com
menos de 30 anos e/ou hirsutas, administravamos
50 mg de progesterona em 6leo (Progesteroned -
Eli Lilly) diariamente ou comprimidos de
progesterona (Utrogestand - Bensis Iscovesco), 600
mg/dia sendo administrados 1 comprimido via oral
a cada 8 horas ou, por via vaginal, 2 comprimidos a
noite e um comprimido pela manha.

O controle apos a transferéncia de embrides
fazia-se aproximadamente apdés 15 dias, com a
dosagem sanglinea quantitativa do beta hCG. Uma
vez que o teste resultasse positivo, realizava-se um
controle ultra-sonografico a cada 15 dias. A
suplementacao da fase latea, nestes casos, se
estendia até a 122 semana de gestacao. Apos este
periodo, encaminhavamos a paciente para um
servico de acompanhamento pré-natal.

Resultados

Foram estudados 110 ciclos de FIVeTE em
101 pacientes, sendo que 28 destes ciclos (25,5%)
foram cancelados pelas seguintes causas: falha de
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bloqueio - 2 casos (7,1%); ma resposta ao estimulo
ovariano - 25 casos (89,3%); hipertenséo arterial
grave - 1 caso (3,6%).

Foi necessario executar aspiracdo de cistos
ovarianos antes do inicio da HOC em 7 casos, sendo
que em todos estes casos a goserelina de depésito foi
administrada na fase folicular (6,4% do total de ciclos;
30,4% dos casos de administracido em fase folicular).

Dos 82 ciclos que terminaram em aspiracao
folicular em situacdo adequada, foram recuperados
683 oocitos, de 0 a 33 oobcitos por aspiracao,
resultando em média 7,8 oocitos/paciente. Dos 683
oocitos inseminados, 456 foram fertilizados,
observando-se uma taxa de fertilizacdo de 66,8%,
portanto. Houve clivagem em 406 odcitos fertilizados
(89,0%) e 50 oocitos nao clivaram (11,0%). Foram
transferidos de 1 a 5 embrides/paciente, sendo que
a média foi de 3,3 embrides por paciente.

Em 12 ciclos nado houve transferéncia
(14,6%), sendo que das 70 transferéncias realizadas
(85,4%), foram obtidas 16 gestacoes clinicas (taxa
de gravidez: 22,85%).

O resumo dos resultados obtidos encontram-
se na Tabela 2.

Tabela 2 - Resumo dos principais indices observados

%

Cancelamentos 255

Fertilizagdo 66,8

Clivagem 89,0

Transferéncia 854

Gravidez 22,8
Discussao

A literatura mostra uma taxa variavel de
ciclos cancelados no uso de GnRH-a. Ferrier et al.'®
referem taxa de cancelamento de 23,7%, Barri et
al.’' 31,57% com uso de analogo de administracao
nasal e 13,6% quando administrado por via
subcutanea. Nao temos duvidas de que uma das
causas desta taxa de 25,5% é fato de lidarmos
algumas vezes com pacientes com idade avancada,
levando portanto a um alto indice de cancelamentos
por ma resposta ao estimulo ovariano.

Chamou-nos a atencao o aparecimento de 7
casos de pacientes com cisto ovariano prévio a
HOC, justamente as pacientes que receberam o
analogo na fase proliferativa do ciclo. Sampaio et
al.!?, comparando o protocolo curto (fase folicular)
com o protocolo longo (fase lttea), observaram
maior freqiiéncia de cistos quando da utilizacao
do protocolo curto (23%), sendo que no protocolo
longo o aparecimento de cistos ocorreu em 10%
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dos casos. Também neste trabalho, demonstrou-
se nao haver influéncia destes sobre os resultados
da FIV, o que também foi demonstrado por outros
autores!®1415,

Oyesanya et al.!® relatam em seu trabalho a
preferéncia pela administracao do analogo de
deposito na fase folicular, pois ndo haveria o risco
de uma administracdo inadvertida durante uma
gestacao ainda desconhecida.

Quanto a taxa de oodcitos recuperados por
paciente, o valor de 7,8 esta em concordancia com
outros trabalhos, como o de Lockwood et al.!” que
comparando varios analogos com protocolos
diferentes de FIV, encontraram valores de 6,4 a 7,3
de oodcitos/paciente. Tanto a taxa de fertilizacao
quanto a taxa de clivagem nao diferem das
encontradas na literatura!6!7.18,

Em estudo prévio, Matta et al.!®> mostraram
que o efeito bloqueador de uma unica dose de
goserelina de depodsito dura em torno de 5
semanas. Portanto, muitas vezes este efeito se
estende a fase lutea precoce, fazendo com que
seja imperioso o suporte hormonal apés a
transferéncia embrionaria.

A taxa de gravidez encontrada por noés, de
22,85% (16 gestacodes), tem um valor compativel
com outros trabalhos. Tapanainen et al.?°, em
trabalho comparando o uso de goserelina de
deposito e buserelina, obtiveram no primeiro grupo
uma taxa de gravidez de 22,4%, ao passo que no
segundo grupo houve uma taxa de 24,0%,
concluindo que a goserelina de depésito,
administrada por via subcutanea, oferece uma
alternativa muito til para o processo de supressao
hipofisaria em FIVeTE.

Outros autores, como Ruiz Velasco et al.?!,
também descrevem bons resultados usando
esquema semelhante (goserelina de depoésito
+hMG +hCG) em 18 casos, dos quais 3 nao
responderam aos medicamentos para o estimulo
ovariano e dos 15 casos restantes, sendo 8
tranferéncias intrafalopianas de gameta (GIFT), 4
FIVeTE e 2 inseminac¢oes intra-uterinas (IIU),
resultaram 8 gestacdes (57,1%) na primeira
tentativa de tratamento.

Concluimos que a utilizacdo da goserelina
de deposito em ciclos de HOC para FIVeTE mostra-
se promissora, uma vez que nao compromete os
resultados obtidos, com indice de sucesso
semelhante ao observado na literatura, enquanto
permite a reducdao do numero de aplicacoes de
drogas envolvidas na HOC, fato de extrema
importancia num servico publico como o
CRSMNADI.
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SUMMARY

Purpose: to verify the effects of the goserelin depot as GnRH
agonist for hypophysis suppression, during the controlled
ovarian hyperstimulation (COH) for in vitro fertilization and
intrauterine embryo transfer (IVF & ET).

Method: this is a prospective study of 110 cycles of 101 women.
Goserelin depot was administered subcutaneously as a single
dose; for some women (87 cycles) it was administered in the
first phase of the menstrual cycle, and in 23 cycles it was
administered in the luteal phase. The administration of
menopausal gonadotropins was daily, until the identification
of at least two follicles with a diameter equal to or larger
than 18 mm; at this time the chorionic gonadotropin was
administered and the follicular aspiration was programmed.
Results: the women's age average was 36.7 years (between
23 to 42 years). The main indications for IVF & ET were:
tubo-peritoneal factor (75.2%), endometriosis (10.9%),
ovulatory factor (7.9%), male factor (3.0%) and unexplained
infertility (3.0%). Of the total of the cycles, 28 (25.5%) cycles
were cancealed. In 7 cycles (8.04%,), for which goserelin depot
was administered in the first phase of the menstrual cycle, it
was necessary to perform the ovarian cysts aspiration before
beginning the ovulation induction. On the average, 3.3
embryos were transferred for each patient (1-5 embryos per
woman). Of the total of 70 embryos transferred, 16 clinical
pregnancies resulted (pregnancy rate: 22.85%,).

Conclusion: the goserelin depot administration is a useful
alternative for pituitary suppression for IVF & ET, since its
results are similar to those observed in the literature, and the
patient does not need to come every day to receive medication,
a fact of extreme importance in a public service.

KEY WORDS: Ovulation. Ovulation Induction.
Gonadotropins. Fertilization in vitro. Embryo Transfer.
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