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Uso da Bromocriptina Associado a Hiperestimulacao Ovariana Controlada

em Pacientes Mas Respondedoras

Bromocriptine Method Associated with Ovarian Stimulation in Poor Responder Patients

Rodrigo Coelho Franco, Maria Matheus de Sala

RESUMO

Objetivo: avaliar a resposta ovariana de pacientes mds respondedoras submetidas ao método
da bromocriptina.

Métodos: foi realizado estudo prospectivo com 10 pacientes mds respondedoras em programa
de fertilizacdo in vitro. Pacientes endocrinologicamente normais com menos de 38 anos de
idade, que apresentaram ciclos anteriores de md resposta a hiperestimulagdo ovariana
controlada, foram submetidas a 12 ciclos com o método da bromocriptina. O referido método
utilizou a bromocriptina, um agonista dopaminérgico, no ciclo precedente com a finalidade
de bloquear a produgdo da prolactina. Ao interromper a medicag¢do no inicio do ciclo de
hiperestimulacdo ovariana conseguiu-se um efeito rebote da prolactina que otimizou a sua
concentragdo sérica, melhorando a qualidade dos odcitos e embriées. Foram analisadas as
concentragoes séricas de prolactina e estradiol, o nimero de foliculos produzidos, o ntimero
e a qualidade dos odcitos captados e embrides clivados e as taxas de fertilizacdo e gravidez.
Resultados: foi observada reducdo na quantidade de ampolas de gonadotrofinas utilizadas,
nos dias de indugdo, melhora no recrutamento folicular, na captagdo de odécitos, na morfologia
dos embribes e nas taxas de fertilizacdo e gravidez. A taxa de fertilizacdo foi de 77,7%, a
taxa de gravidez 44,4% e a taxa de bebé em casa de 25%.

Concluséo: este estudo sugere que o método da bromocriptina melhora o recrutamento
folicular e o desenvolvimento embriondrio, resultando em aumento da taxa de fertilizacdo e
gravidez em pacientes mdads respondedoras quando comparado com o esquema tradicional de
hiperestimulagdo ovariana. Estudos com maior casuistica controlada sGo necessdrios para
se confirmarem os dados aqui encontrados.

PALAVRAS-CHAVE: Fertilizacdo in vitro. Prolactina. Hiperestimulag¢do ovariana. Md
respondedora.
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Introducdo

Uma das dificuldades encontradas entre as
pacientes submetidas a ciclos de hiperestimula-
cdo ovariana para fertilizacao in vitro (FIV) € a ma
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resposta a inducao controlada da ovulacdo. Foi
descrita pela primeira vez em 1983 por Garcia et
al.!,; em pacientes que apresentavam niveis
séricos de estradiol inferiores a 300 pg/mL apds
hiperestimulagdo ovariana com gonadotrofina hu-
mana menopausal (hMG). Nao existe consenso
em relacao a definicdo de ma respondedora a hi-
perestimulacao. Entretanto, a maioria dos auto-
res concorda que sdo pacientes que apresentam
pequena producdo de foliculos e conseqiiente-
mente de oocitos, com niveis séricos baixos de
estradiol apos serem submetidas a um ciclo de
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hiperestimulacdo ovariana controlada com
gonadotrofinas.

A prolactina (PRL) parece exercer importan-
te papel na fisiologia da reproducdao humana. Au-
mento da concentracao sérica e folicular de PRL
no meio do ciclo foi demonstrado em humanos?,
sugerindo que a PRL tenha importante participa-
¢ao na fisiologia ovariana. Em humanos submeti-
dos a FIV, altas concentracées de PRL no liquido
folicular foram associadas com a maturacao do com-
plexo cumulus-oécito, fertilizacdo bem sucedida e
gravidez®. Avaliando-se a maturidade dos oo6citos
imediatamente ap6s a captacao e correlacionando-
a com as concentracées hormonais no liquido
folicular, Mendoza et al.*concluiram que os oécitos
fertilizados provinham de foliculos em cujo liquido
existiam altas concentracoes de PRL, hormonio de
crescimento (GH) e interleucina 1 (IL-1). Os auto-
res sugeriram que a presenca de tais substancias
no liquido folicular seria de importancia para a
maturacao oocitaria e a fertilizacao.

Com a finalidade de estabelecer nivel ade-
quado de PRL na fase folicular a fim de melhorar o
recrutamento folicular, Jinno et al.’ utilizaram es-
quema diferente de hiperestimulacdo ovariana
controlada, que denominaram de “método de rebote
da bromocriptina”. Neste método, a concentracéo
sérica de PRL durante a hiperestimulacdo com
gonadotrofinas estaria aumentada por um fené-
meno “rebote” apos interrupcao da administra-
cao da bromocriptina. Os autores concluiram que
este método melhora a qualidade dos embrides,
resultando em significante aumento da taxa de
gravidez na FIV.

Com base nos dados acima se pretendeu
neste estudo avaliar a resposta ovariana de paci-
entes mas respondedoras submetidas ao método
da bromocriptina em ciclos de hiperestimulacao
ovariana controlada.

Métodos

Foram incluidas neste estudo prospectivo dez
pacientes selecionadas no Ambulatério de
Infertilidade do Setor de Reproducdo Humana do
Departamento de Ginecologia e Obstetricia da Fa-
culdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Univer-
sidade de Sao Paulo, classificadas como mas
respondedoras, as quais foram submetidas a um
total de 12 ciclos de hiperestimulacao ovariana
controlada com gonadotrofinas segundo o método
da bromocriptina.

Os critérios de inclusao foram: idade infe-
rior a 38 anos; pelo menos um ciclo anterior com
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ma resposta a hiperestimulacdo ovariana (pro-
ducao de no maximo quatro foliculos maiores de
12 mm que nao se tornaram pré-ovulatorios, ou
varios foliculos menores de 12 mm) e a utiliza-
céo de no minimo 300 UI/dia de gonadotrofinas
durante pelo menos cinco dias neste ciclo de ma
resposta.

Os critérios de exclusao foram: pacientes
portadoras de um Uinico ovario; pacientes que apre-
sentaram um ciclo de ma resposta precedido de
ciclos com boa resposta a hiperestimulacao ova-
riana para FIV e pacientes com maridos que apre-
sentavam oligozoospermia.

Apo6s o processo de selecdo, as pacientes que
apresentavam indicac¢des para o tratamento da
infertilidade por meio dos procedimentos de FIV e
transferéncia de embrides foram hiperestimuladas
sob controle, adicionando-se o método de “rebote
da bromocriptina”.

A hiperestimulacdo ovariana controlada
teve inicio com a administracao oral da
bromocriptina no 4° dia do ciclo precedente, na
dosagem de 1,25 mg/dia por trés dias e a seguir
2,5 mg/dia de uso continuo até o 3° dia apoés a
menstruacao do ciclo seguinte. No 18°dia do ci-
clo precedente foi iniciado o uso do analogo do
hormoénio liberador de gonadotrofinas (GnRh-a),
o acetato de leuprolida, na dosagem de 10 Ul/dia,
por via subcutanea, e mantido até a administra-
cado da gonadotrofina coridnica humana (hCG) -
10.000 UI (Figura 1).
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Figura 1 - Esquema utilizado para a hiperestimulagéo ovariana segundo o método
da bromocriptina. A barra amarela representa o tempo e os circulos vermelhos os
periodos de fluxo menstrual. A bromocriptina representada pela barra verde
escuro foi iniciada no ciclo precedente ao da hiperestimulagdo ovariana e
interrompida no 3 dia do ciclo controlado. O analogo do GnRh (GnRh-a)
representado pela barra azul também foi iniciado no ciclo precedente e
interrompido juntamente com a gonadotrofina. A barra verde claro representa a
utilizagdo do horménio foliculo estimulante purificado (FSH-p), iniciada com um
intervalo de 7 dias apds a suspensdo da bromocriptina. O grafico entre as barras
verde escuro e claro mostra a elevagdo da prolactina (PRL) neste intervalo de
tempo. Durante todo o ciclo foi realizada monitorizagdo ecografica (US) e quando
os foliculos atingiram didmetro médio de 17 mm, circulo laranja, foi introduzida a
gonadotrofina coridénica humana (hCG) e apés 34 horas realizada a pungao
folicular para captagdo dos odcitos, barra amarelo claro menor. A transferéncia
de embrides (T) foi realizada 48 horas apds a captagéo dos odcitos, barra amarelo
claro maior. No mesmo dia foi introduzida a hCG juntamente com progesterona
natural (P,, barra laranja).
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Realizou-se a ultra-sonografia transvaginal
(USTV) durante a menstruacao do ciclo seguinte,
dia denominado de Basal 1, e coletou-se sangue
para dosagens séricas de prolactina e estradiol,
com a finalidade de se confirmar o bloqueio da
prolactina pela bromocriptina e a auséncia de fun-
cao folicular.

No terceiro dia deste ciclo foi suspensa a
bromocriptina, e sete dias apos sua interrupcao,
dia denominado Basal 2, realizou-se novamente
USTV para avaliar o padrao endometrial e afastar
a presenca de cistos ovarianos que pudessem in-
terferir na monitorizacdo ultra-sonografica do cres-
cimento folicular. Concomitantemente, fez-se a
coleta de sangue para as dosagens hormonais de
estradiol e prolactina, para avaliar o efeito “rebote”
da prolactina. A hiperestimulacdo ovariana con-
trolada teve inicio apés verificacao dos critérios
citados acima com a administracao do hormoénio
foliculo-estimulante purificado (FSH-p) na dose de
300 UI (4 ampolas de 75 Ul) por dia, via intramus-
cular (IM), nos primeiros 5 dias de inducao. A par-
tir do sexto dia, reajustou-se a dose de acordo com
o crescimento folicular, monitorizado diariamen-
te ou em dias alternados, pela USTV. Na presenca
de pelo menos 1 foliculo maior que 17 mm em seu
diametro médio, administrou-se o hCG na dose
de 10.000 Ul por via IM as 22 horas. Apés interva-
lo de 34 a 36 horas, realizou-se a captacao de
oocitos, colhendo-se anteriormente a este proce-
dimento, sangue para as dosagens hormonais de
prolactina e estradiol. A Figura 1 ilustra o manu-
seio das medicacoes, bem como os procedimentos
realizados.

Nos casos em que ocorreu a fertilizacao, a
transferéncia dos embrides foi realizada apés in-
tervalo de 48 horas. Neste dia realizou-se também
a coleta de sangue para as mesmas dosagens
hormonais. Todas as amostras de sangue e liqui-
do folicular coletadas citadas acima foram
centrifugadas e congeladas a 80°C negativos para
posteriores dosagens hormonais.

A suplementacao da fase lutea foi realizada
com hCG 2.000 UI IM nos dias 0, 3, 6, e 9, consi-
derando-se como dia zero o dia da captacao
oocitaria, e progesterona natural manipulada, 100
mg via vaginal a cada 12 horas, iniciada a partir
da 3% injecao do hCG.

Este estudo foi aprovado pela Comissao de
Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas da Fa-
culdade de Medicina de Ribeirao Preto da Univer-
sidade de Sao Paulo e pela Comissao Nacional de
Etica e Pesquisa - CONEP, com sede em Brasilia.

Todas as pacientes foram esclarecidas so-
bre o carater experimental deste esquema de
hiperestimulacédo ovariana, as chances de suces-
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so e de insucesso, efeitos colaterais das drogas
utilizadas e seus riscos, e assinaram, juntamen-
te com os esposos, o termo de consentimento pos-
informacao.

Resultados

Dez pacientes foram submetidas a 12 ciclos
de hiperestimulacdo ovariana controlada segun-
do o método da bromocriptina. A média de idade
das pacientes que participaram foi de 33,8 (+ 3,3)
anos, sendo a idade minima de 28 anos e a maxi-
ma de 38 anos.

Dos 12 ciclos realizados, em apenas 1 ciclo
nao houve puncao folicular para captacao de
odcitos, ciclo este cancelado por ma resposta. Das
11 puncoes foliculares realizadas, em apenas um
ciclo nao houve a captacao de ooécitos. A Tabela 1
mostra os dados relativos a esses ciclos de
hiperestimulacdo ovariana.

Tabela 1 - Dados dos ciclos de hiperestimulagado ovariana segundo o método da
bromocriptina.

Minimo Maximo Média Desvio- Mediana

padrao
Ampolas (n) 23,0 470 33,7 87 33,0
Dias de indugdo 6,0 12,0 93 21 9,5
Foliculos puncionados (n) 3,0 16,0 79 47 6,0
Odcitos captados (n) 0 8,0 41 25 40
Occitos fertilizados (n) 0 8,0 32 27 2,0
Embrides transferidos (n) 0 5,0 24 17 2,0

A duracao média da hiperestimulacdo ova-
riana no grupo de pacientes foide 9,3 (+ 2,0) dias e
a média de ampolas de FSH-p utilizadas foi de
33,6%8,7. O nimero de o6citos captados foi em mé-
dia de 4,0+2,2. Foram produzidos um total de 33
embrides, sendo 10 embrides (30% do total) sem
nenhum grau de fragmentacao dos blastomeros e
todos com tamanhos iguais (grau A tipo 1.0); 4 em-
brides (12%) sem nenhum grau de fragmentacao
dos blastomeros porém com blastomeros de tama-
nhos diferentes (grau A tipo 2.0); 12 embrides (37%)
com menos de 10% de fragmentacéo dos blasto-
meros (grau B tipo 2.1); 6 embrides (18%) com frag-
mentacao entre 10 e 20% dos blastomeros (grau B
tipo 2.2) e 1 embrido (3%) com fragmentacdo en-
tre 20 e 50% dos blastémeros (grau C tipo 3.1).

Os niveis de prolactina estdo representados
na Tabela 2. O pico maximo foi encontrado nas
amostras colhidas no dia da puncao folicular para
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captacao dos oocitos e posterior queda no dia da
transferéncia dos embrides.

As dosagens do estradiol nas amostras dos
soros coletadas mostraram curva ascendente a
partir do momento em que se suspendeu o
agonista dopaminérgico e se introduziu a
gonadotrofina com conseqUiente crescimento
folicular, valores estes representados também na
Tabela 2.

Tabela 2 - Dosagens séricas da prolactina (PRL) e estradiol (E2) nos dias pré-
determinados, em ng/mL.

Basal 1 Basal 2 Captagdo Transferéncia

PRL E2 PRL E2 PRL E2 PRL E2
Média 39 249 114 20,8 31,0 3168 13,0 417,2
Desvio padrdao 1,4 62 49 16 37,7 2548 99 2623
Mediana 39 219 119 20,0 19,7 207,0 10,3 409,0

26 200 75 200 133 1715 71 1875
47 283 156 21,1 393 5515 13,9 6490

Basal 1 - Paciente sob bloqueio hipofisario com a bromocriptina.

Basal 2 - Paciente no 7 dia apds o término da bromocriptina.

Captagao - Dia da realizagdo da pungéo folicular.

Transferéncia - Dia da realizagdo da transferéncia dos embrides para a paciente.

Os indices relativos aos resultados obtidos
com o método da bromocriptina foram: taxa de cap-
tacao: 51,7%; taxa de fertilizacao: 77,7%; taxa de
clivagem: 94,2%; taxa de gravidez por transferén-
cia: 44,4%; taxa de gravidez por embrido transfe-
rido: 14,8% ; taxa de abortamento: 25%.

Discussao

Para comparar os resultados obtidos com o
meétodo da bromocriptina, realizou-se revisao de
trabalhos dos autores que estudaram pacientes
mas respondedoras®!’. Estas publicacoes apresen-
tam informacoes de ciclos de hiperestimulacao
ovariana em pacientes mas respondedoras que
foram submetidas a esquemas tradicionais e mo-
dificados. A analise destes trabalhos tornou possi-
vel a comparacao de dados referentes a médias e
desvio padrao de algumas variaveis como a idade,
a duracao das inducgobes, o numero de ampolas de
gonadotrofinas utilizadas, o ntiimero de odcitos
captados, a taxa de fertilizacao, o nimero de em-
brides transferidos e a taxa de gravidez.

A duracao das inducdes € outro fator que
pode caracterizar um ciclo de ma resposta e ava-
liar se um determinado esquema de hiperesti-
mulacdo ovariana melhora ou nao o recrutamen-
to folicular. Em geral, pacientes mas responde-
doras demoram mais a responder ao estimulo

Bromocriptina

ovariano com gonadotrofinas em relacdo as paci-
entes com reserva ovariana adequada (boas res-
pondedoras). Neste trabalho, utilizando-se o “mé-
todo da bromocriptina”, a duracao média da
inducao foi de 9,3%2,0 dias, sendo a média referi-
da por outros autores entre 8,8+0,5 dias e
13,2+1,2 dias®7?11-17, Houve, comparativamente,
uma reducao no numero de dias de utilizacdo das
gonadotrofinas, caracterizando possivel melhora
da resposta ovariana ao esquema proposto neste
trabalho.

A média de ampolas de FSH-p de 75 Ul utili-
zadas para a hiperestimulacédo ovariana no grupo
de pacientes mas respondedoras que foram
selecionadas para o método da bromocriptina foi
de 33,6+8,7, sendo que a média obtida dos traba-
lhos situa-se entre 26,7+2,7 e 57,7+9,4 ampolas®”*-
11-1417 Estas incluem outros tipos de gonadotrofi-
nas, entre elas o hMG isolado e /ou combinado com
o FSH-p. A média de ampolas encontrada neste
estudo pode sugerir que houve reducédo da dose
necessaria para completar o ciclo de hiperestimu-
lacdo ovariana, embora a comparacao com as pro-
prias pacientes do estudo em ciclo realizado ante-
riormente néo seja possivel pela interrupcéo pre-
coce devido a ma resposta.

Os niveis plasmaticos de estradiol mostraram
neste trabalho uma curva ascendente, que se ini-
ciou com o crescimento folicular a partir da sus-
pensao do agonista dopaminérgico e a introducao
das gonadotrofinas, mantendo sua elevacao até o
momento da transferéncia dos embrides. A produ-
cao de estradiol pelos foliculos ovarianos é bem co-
nhecida e tanto as células da teca como as da
granulosa participam deste processo. As células da
granulosa sao a principal fonte de producéo deste
hormoénio durante a fase folicular!®. Durante a
hiperestimulacdo ovariana com gonadotrofinas
varios foliculos sao recrutados e estimulados e, por-
tanto, espera-se producio mais elevada de estradiol
em relacdo a um ciclo menstrual normal, obser-
vando-se que neste trabalho houve a elevacao des-
te hormonio.

Neste estudo, a curva obtida pela PRL sérica
mostra que existe elevacdo apos a administracao
e retirada da bromocriptina, tendo como resultado
um nivel 6timo de PRL que otimizaria o recruta-
mento folicular>!°. Mendes?° relatou a elevacao da
PRL e estradiol durante os ciclos hiperinduzidos e
suas respectivas quedas um dia antes da puncao
folicular para a captacao dos oécitos e concluiu que
a hiperprolactinemia transitéria parece estar as-
sociada a elevacao dos niveis de estradiol produzi-
do pelos foliculos recrutados, atingindo o pico maxi-
mo um dia antes da puncao folicular e apresentan-
do declinio apés este dia.
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O numero médio de oocitos captados neste
estudo foi de 4,0 + 2,2, sendo a média referida na
literatura entre 1,6 + 0,5 e 7,7 £ 1,0 o6citos®"1%
141617 A média de embrides transferidos quando
empregado o método da bromocriptina foide 2,4 +
1,7 e amédia dos outros autores apresentou valo-
res entre 0,8 £ 0,6 € 4,0 embrioes®” 12141617

A taxa de fertilizacao dos oocitos das pacien-
tes mas respondedoras que participaram deste
estudo foi de 77,7%, indice aceitavel quando com-
parado aos da literatura internacional. Utilizan-
do-se de diversos protocolos para pacientes mas
respondedoras, observou-se que os resultados sao
diferentes entre si, encontrando-se indices de fer-
tilizacao entre 43,7 e 78%7810:12.1417

Analisando-se a qualidade dos embrides ob-
tidos segundo os critérios de classificacdo adotados,
observa-se que 42% dos embrides nao tiveram ne-
nhum grau de fragmentacéo no dia da transferén-
cia e 37% deles apresentavam menos de 10% de
fragmentacao. No total, 79% dos embrides foram
considerados de boa qualidade. Nao foram encon-
trados, na literatura, trabalhos correlacionando a
hiperestimulacado ovariana em pacientes mas
respondedoras e a classificacdo dos embrides pro-
duzidos. A qualidade dos embrides esta diretamente
relacionada com o método de hiperestimulacao
ovariana utilizado, com a qualidade do o6cito e com
a qualidade do laboratério de reproducao assisti-
da. A taxa de fertilizacdao de 77,7%, a taxa de
clivagem de 94,2% e a classificacdo dos embrides
obtidos neste trabalho refletem, além da boa qua-
lidade dos o6citos e embrides obtidos com o méto-
do da bromocriptina, também a boa qualidade do
laboratério.

Os indices relativos aos resultados obtidos
com o método da bromocriptina como a taxa de
captacao (51,7%), taxa de fertilizacao (77,7%), taxa
de clivagem (94,2%), taxa de gravidez por trans-
feréncia (44,4%) e taxa de gravidez por embrido
transferido (14,8%) revelam que este método teve
resultado satisfatério, principalmente consideran-
do-se o grupo de pacientes que participaram des-
te estudo. Os valores da literatura mundial com
taxa de gravidez por transferéncia entre O e
50%10-1221 e taxa de gravidez por embrido trans-
ferido entre 0 e 25,0% 101114161721 em pacientes
mas respondedoras nos permitem a comparagao
destes dados.

Houve, portanto, com o método da bromocrip-
tina, diminuicao do nimero total de ampolas de
gonadotrofinas utilizadas, diminuicdo nos dias de
hiperestimulacdo ovariana, mantendo-se valores
proximos a outras investigacdes quanto ao nume-
ro de oocitos captados e embrides transferidos, e
principalmente elevada taxa de gravidez por em-
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brido transferido quando se compararam os resul-
tados deste estudo com os dados obtidos das diver-
sas publicacoes®17:2!

A analise geral destes dados revelou que o
meétodo da bromocriptina apresentou resultado fi-
nal positivo quando comparado com os esquemas
utilizados em pacientes mas respondedoras nos
laboratorios de reproducao assistida de diversos
centros, e resultado ainda mais satisfatério quando
comparado ao esquema tradicional utilizado nes-
te servico, uma vez que nenhuma paciente che-
gou a sequer realizar a puncéo folicular no ciclo
de ma resposta. Entretanto estudos com uma mai-
or casuistica controlada sdo necessarios para a
confirmacao dos dados aqui encontrados.

ABSTRACT

Objective: to assess the ovarian response of poor responsive
patients, submitted to the bromocriptine method.

Patients and Methods: a prospective clinical trial for the in
vitro fertilization (IVF) program was performed in 10 poor
responsive patients. Endocrinologically normal ovulatory
women under 38 years old, who had previously failed in IVF
due to poor response to ovarian stimulation with the
traditional protocol, were submitted to the bromocriptine
method in 12 cycles. They were given bromocriptine, a
dopaminergic agonist, in the preceding cycle in order to
stop the prolactin production. When the medication was
removed at the beginning of the stimulation cycle, an
elevation of seric prolactin by a rebound phenomenon was
found. This optimized its seric concentration, improving the
quality of oocytes and embryos. Serum prolactin and estradiol
concentrations, number of follicles, number and quality of
oocytes and cleaved embryos, fertilization and pregnancy
rates were analyzed.

Results: there was a reduction in the dose of gonadotropin
administered and in the duration of ovarian stimulation and
an improvement in follicular recruitment, oocyte retrieval,
embryo morphology, fertilization, and ongoing pregnancy
rates. Fertilization rate was 77.7%, pregnancy rate was
44.4% and live baby rate was 25%.

Conclusion: this study suggests that the bromocriptine method
enhanced follicular recruitment and embryonic development,
resulting in increased fertilization and pregnancy rates when
compared with the traditional protocol for poor responsive
patients. Studies with a large number of patients are
necessary to confirm these results.

KEYWORDS: Invitrofertilization. Prolactin. Bromocriptine.
Ovarian stimulation.
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