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Uso de Antagonista de GnRH (Cetrorelix) em Dose Unica para Evitar
Ovulagoes Prematuras em Ciclos de Fertilizacao Assistida

Single Dose of GnRH Antagonist (Cetrorelix) to Avoid Premature
Ovulation in Assisted Fertilization Cycles

Pedro Luis Rosan, Gustavo Salata Romao, Rosana Maria dos Reis,
Marcos Dias de Moura, Rui Alberto Ferriani

RESUMO

Objetivo: verificar a eficiacia de uma dose tnica subcutdnea de acetato de cetrorelix em
evitar a ovulacdo prematura em ciclos de fertilizacdo assistida.

Métodos: estudo prospectivo, randomizado e controlado, pelo qual foram avaliados 20 ciclos
de estimulagéo ovariana em mulheres submetidas a fertilizacdo assistida, 10 das quais utili-
zaram o esquema tradicional de bloqueio hipofisdrio com andlogos de GnRH em doses didri-
as (grupo controle) e 10 utilizaram antagonista de GnRH em dose tinica de 3 mg no 7° dia de
estimulacgdo ovariana (grupo cetrorelix). Foram dosados FSH, LH, estradiol e progesterona
no soro no primeiro e sétimo dia da estimulagéo, no dia da injecdo de HCG e no dia da
captacgdo de odcitos. Os grupos foram comparados entre si quanto a eficacia do bloqueio
hipofisario (nivel de progesterona no dia da aplicacdo do HCG) e desempenho nos ciclos de
fertilizacdo assistida (ampolas de gonadotrofinas utilizadas, foliculos maiores que 18 mm,
odcitos captados, taxas de fertilizacdo, implantacdo e gravidez) utilizando os testes de Mann-
Whitney e exato de Fisher.

Resultados: ndo houve diferenca significativa entre os grupos controle e cetrorelix, respec-
tivamente, para a mediana da idade (31,5 e 34 anos), indice de massa corpdérea (24 e 22),
ampolas de gonadotrofinas utilizadas (34 e 32), foliculos recrutados (3,5 e 3,0), odbcitos cap-
tados (11 e 5), embrides obtidos (4 e 3), taxas de fertilizacdo (93,7 e 60%, p = 0,07) e gravidez
(50 e 60%, p = 0,7). Em ambos os grupos observou-se bloqueio hipofisdrio eficaz durante o
periodo de estimulac¢do ovariana.

Conclusodes: estes resultados confirmam a eficdcia da dose tinica de 3 mg de acetato de
cetrorelix em prevenir ovulagées prematuras em pacientes submetidas a fertilizacdo assisti-
da, mostrando tendéncia a obtencdo de menor numero de embriées e menores taxas de
fertilizagdo no grupo cetrorelix em relagdo ao grupo controle. As taxas de implantacdo e
gravidez foram semelhantes entre os dois grupos. Estudos prospectivos com maior nimero
de pacientes sdo necessdrios para confirmar estes achados.

PALAVRAS CHAVE: Antagonistas de GnRH. Acetato de cetrorelix. Fertilizacdo assistida.
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Introducéo

A estimulacédo ovariana com gonadotrofinas,
classicamente utilizada em ciclos de reproducao
assistida, tem como desvantagem a possibilidade
de ocorréncia de pico prematuro de LH, que pode
comprometer o processo normal de maturacao
folicular, exercendo efeito deletério sobre a qua-
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lidade dos od6citos e levando ao cancelamento dos
ciclos de estimulacao ovarianal!. Além disto, o au-
mento das concentracoes de progesterona subse-
quente ao pico prematuro de LH pode exercer efeito
negativo sobre o endomeétrio, promovendo reducao
nas taxas de gravidez?.

A supressao reversivel da funcao pituitaria
com o uso de agonistas do GnRH tem melhorado a
eficacia da terapia com gonadotrofinas, pois evita
o pico prematuro de LH, reduzindo a freqtiéncia de
luteinizacdo prematura para aproximadamente
2% dos casos'.

Os agonistas do GnRH, apoés efeito inicial
estimulatorio sobre a hipéfise (efeito flare-up), in-
duzem a dessensibilizacao das células gonadotroé-
ficas pela reducao no numero de receptores de
GnRH na membrana celular! (efeito down-
regulation). O protocolo classico de bloqueio hipofi-
sario com agonistas de GnRH, chamado de proto-
colo longo, apresenta algumas desvantagens, den-
tre as quais merecem destaque a possibilidade de
longo efeito flare-up levando a periodo de tratamento
relativamente longo (em torno de 14 dias) antes
que a supressao da liberacdo de gonadotrofinas
endogenas ocorra e que a estimulacdo com gona-
dotrofinas exogenas (gonadotrofinas de mulher
menopausada - HMG e/ou hormonio foliculo-esti-
mulante recombinante — recFSH) possa ser inici-
ada*; a dessensibilizacao da glandula pituitaria leva
a ocorréncia de sintomas decorrentes da supres-
sdo de estrogénios, como fogachos e secura vagi-
nal®; o aumento do risco de hiperestimulacao ova-
riana, especialmente em casos de aplicacao de
protocolo de estimulacao ovariano curto®; a neces-
sidade do uso de doses elevadas de gonadotrofinas
exbgenas para a maturacao folicular’; maior tem-
po necessario para a recuperacdo da secrecao
endogena de gonadotrofinas devido ao efeito down-
regulation sobre os receptores hipofisario de GnRH
e vesiculas de armazenamento gonadotroéficas®.

Com relacado aos antagonistas do GnRH, os
primeiros compostos sintetizados apresentavam
como inconveniente a alta incidéncia de reacoes
alérgicas durante o seu uso®. Os antagonistas
atualmente disponiveis para uso clinico apresen-
tam alta poténcia biolégica associada a reduzida
atividade liberadora de histamina, sendo o mais
extensivamente estudado, o acetato de
cetrorelix”1°. O uso dos antagonistas do GnRH pro-
move bloqueio competitivo dos receptores de GnRH,
que leva a imediata supressao da secrecao de go-
nadotrofinas!!. Desta forma, a duracao do trata-
mento e o nimero de ampolas necessarias para a
estimulacado ovariana controlada pode ser me-
nor’1%12. Quando administrados durante a fase
folicular, os antagonistas do GnRH podem evitar

Antagonista GnRH

picos prematuros de LH ou mesmo interromper a
sua elevacao durante o periodo de estimulacédo
ovariana controlada. Além disto, a recuperacao da
funcao da pituitaria ocorre mais rapidamente apoés
uso dos antagonistas do que em relacdo aos
agonistas do GnRHS.

Varios protocolos de estimulacdo ovariana
utilizando antagonistas do GnRH tém sido descri-
tos na literatura®. O regime de multiplas doses,
Unico disponivel no Brasil, requer injecoes diarias
com baixa dosagem de antagonistas de GnRH
(cetrorelix), iniciadas no 5° ou 6° dia da estimula-
cao ovariana até o dia da injecao de hCG. Ja o
regime de dose Unica requer injecio com maior
dosagem de antagonista do GnRH (cetrorelix) em
torno do 7° dia da estimulacao ovariana®.

Este estudo prospectivo controlado tem como
objetivos verificar se a administracao de uma
Unica dose subcutanea de 3 mg de cetrorelix ini-
be a ovulacado prematura em pacientes submeti-
das a estimulacdo ovariana controlada para téc-
nicas de reproducdo assistida, além de avaliar o
desempenho das pacientes submetidas a este pro-
tocolo em relacdo ao protocolo classico de estimu-
lacao ovariana com agonistas de GnRH. Tal regi-
me constitui uma primeira experiéncia brasilei-
ra com dose Unica.

Pacientes e Métodos

Este estudo prospectivo controlado e rando-
mizado foi desenvolvido no Setor de Reproducéao
Humana do Hospital das Clinicas de Ribeirdo Pre-
to (HCFMRP-USP) durante o ano de 2002, sendo o
seu protocolo avaliado e aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa local.

Foram selecionadas mulheres acompanha-
das no Ambulatério de Infertilidade Conjugal do
HCFMRP-USP que apresentavam indicacoes para
procedimentos de fertilizacao assistida (fertiliza-
cao in vitro— FIV ou injecao intracitoplasmatica de
espermatozoides — ICSI)

Todas as pacientes selecionadas haviam sido
submetidas previamente ao protocolo basico de
investigacao dos casais inférteis do HCFMRP-USP,
que inclui exame ginecologico, ecografia pélvica
transvaginal, histeroscopia e laparoscopia diag-
nosticas, dosagem de FSH no 3° dia do ciclo mens-
trual e avaliacao do espermograma do parceiro.

Uma vez selecionadas, as pacientes foram
devidamente informadas sobre os objetivos e pro-
tocolos do estudo e, estando de acordo com o mes-
mo, assinaram o termo de consentimento pés-in-
formacao.
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Foram consideradas elegiveis para este es-
tudo as pacientes com idade entre 18 e 39 anos,
cuja investigacao basica foi compativel com ttero
normal e dois ovarios funcionantes e que apre-
sentavam indicacdes classicas para fertilizacao
assistida, como fator masculino grave, obstrucéao
tubaria bilateral ou falhas em tentativas prévias
de reproducao assistida com técnicas de baixa com-
plexidade.

Foram excluidas deste estudo as pacientes
que apresentavam duracdo do ciclo menstrual
menor que 24 dias ou maior que 35 dias, elevada
variabilidade na duracao do ciclo menstrual (mais
do que +3 dias), histéria prévia de reacao alérgi-
ca a cetrorelix ou hormoénios peptideos sintéticos
e contra-indicacoes para o uso de gonadotrofinas.
Excluimos as pacientes que realizaram testes
funcionais hormonais ou usaram contraceptivos
hormonais injetaveis nos seis ultimos meses, as
que foram submetidas a quatro ou mais tentati-
vas anteriores de fertilizacdo assistida e as que
apresentavam histéria de ma resposta a esti-
mulacao ovariana com hMG/FSH em ciclos an-
teriores. Foram também excluidas as que apre-
sentassem sindrome de ovarios policisticos (defi-
nido pela elevacdo dos niveis de LH, relacdo LH/
FSH >2, testosterona elevada e aparéncia ultra-
sonografica tipica de ovarios policisticos), baixa
reserva ovariana (FSH >10 UI/L no 3° dia do ci-
clo), insuficiéncia do corpo luteo, funcao ovaria-
na diminuida, endometriose grave (classe III ou
IV), miomas uterinos ou formacao cistica ovaria-
na com mais de 2 cm de diametro antes do inicio
da estimulacao.

As pacientes foram distribuidas de forma
randomizada em dois grupos com 10 mulheres,
sendo o primeiro grupo (grupo controle) submetido
a estimulacao ovariana padronizada no servico,
que utiliza agonistas de GnRH (acetato de
leuprolida) em protocolo longo, e o segundo grupo
(grupo cetrorelix) submetido ao mesmo esquema,
exceto pelo uso de antagonistas de GnRH
(cetrorelix) ao invés de agonistas do GnRH.

Em resumo, as pacientes do grupo controle
foram submetidas a uma injecdo de 0,5 mg de
acetato de leuprolida a partir do 10° dia anterior
ao dia basal (primeiro dia da estimulacéao ovaria-
na), quando foi realizada avaliacao inicial dos ova-
rios com ultra-sonografia. A partir do dia basal ini-
ciou-se a estimulacao ovariana controlada com 3
a 4 ampolas diarias de HMG ou FSH. No sétimo
dia de estimulacao as pacientes retornaram para
nova avaliacdo ultra-sonografica e reajuste das
doses de gonadotrofinas em funcao do crescimen-
to folicular observado. Por ocasido da maturidade
folicular (pelo menos um foliculo com didmetro
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médio de 18 mm), a administracdo de gonadotrofi-
nas e analogos de GnRH foi suspensa, proceden-
do-se a administracao de 10.000 Ul de HCG. A cap-
tacao de odcitos foi realizada 35 horas apés a inje-
cao de HCG. Apés 72 horas em relacao a captacao,
realizou-se a transferéncia embrionaria em nu-
mero maximo de seis embrides. A reposicdo da
fase lutea foi realizada com progesterona natural
micronizada (Utrogestan®) 600 mg ao dia, dividida
em 2 tomadas a partir da captacdo de o6citos até o
14° dia poés-transferéncia, quando foi realizado o
teste gravidico urinario visual e, caso a paciente
estivesse gravida, a suplementacdo progestinica
seria mantida até a 122 semana de gestacao.

No grupo do cetrorelix uma tnica dose de 3
mg de acetato de cetrorelix (doado pela Asta-Médi-
ca AG, Frankfurt, Germany) foi administrada por
via subcutanea na parede abdominal abaixo da
cicatriz umbilical no 7°dia de estimulacao ovaria-
na. Caso o crescimento folicular observado nos
quatro dias subseqiientes a injecdo de cetrorelix
nao permitisse a inducdo da ovulacdo com HCG,
doses adicionais diarias de 0,25 mg de cetrorelix
eram administradas por via subcutanea até o dia
da maturidade folicular.

Em ambos os grupos foram colhidas amos-
tras do sangue periférico das pacientes no primei-
ro e no sétimo dia da estimulacdo ovariana, no
dia da injecdo do HCG e no dia da captacao de
oocitos. Eram retirados 8 mL de sangue venoso
por meio do BD Vacutainer SST. Apos a coagulacao,
este era centrifugado a 2500 rpm durante 10 mi-
nutos. O sobrenadante (soro) era armazenado em
tubos de ensaio e colocado no congelador a uma
temperatura de -20°C para posterior dosagem.

Em cada amostra de primeiro dia foram do-
sados FSH, LH, estradiol, progesterona e o bHCG e
em cada amostra do sétimo dia, do dia do HCG e do
dia da captacao oocitaria foram dosados estradiol
e progesterona. As dosagens hormonais nas amos-
tras foram realizadas por meio do método
enzimatico de imunoquimioluminescéncia utili-
zando o aparelho Immulite DPC — Med Lab, sendo
um mesmo kit empregado para a dosagem de cada
hormoénio especifico (Immulite® Progesterone,
Immulite® Estradiol, Immulite® FSH e Immulite®
LH, todos da Diagnostic Products Corporation; Los
Angeles, USA).

Além das dosagens hormonais supracitadas,
foram avaliados diversos parametros relacionados
ao ciclo de estimulacao ovariana controlada, tais
como o numero e tamanho dos foliculos no dia da
administracao de hCG, o numero de oocitos
(puncionados e captados) e embrides transferiveis,
o perfil de estradiol, a dose e duracao do tratamento
de estimulacao ovariana, a taxa de fertilizacao, a
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taxa de implantacdo embrionaria, a taxa de gravi-
dez bioquimica (bHCG positivo), a ocorréncia de
sindrome do hiperestimulo ovariano e a tolerabi-
lidade da droga estudada (cetrorelix).

A distribuicao das causas e da classificacao
da infertilidade também foi similar entre os dois
grupos. O grupo controle foi composto de 90% de
pacientes com fator masculino como causa de
infertilidade, 10% de fator tubario, ao passo que o
grupo do cetrorelix foi composto por 80% de pacien-
tes com fator masculino, 10% de fator tubario e
10% de esterilidade sem causa aparente. Com
relacao a classificacao da infertilidade, foi obser-
vado 80% de infertilidade primaria no grupo con-
trole e 90% no grupo do cetrorelix.

A analise comparativa entre os grupos foi
realizada pelo teste de Mann-Whitney para varia-
veis quantitativas e do teste exato de Fisher para
comparacodes entre as taxas, utilizando-se o pro-
grama GraphPad Prisma, com nivel de significan-
cia de 5%. Os dados sao apresentados por sua me-
diana e pelo 1° e 3° quartil.

Todas as pacientes apresentaram bHCG
sérico com nivel indetectavel na triagem hormonal
inicial no 1° dia da estimulacao ovariana (dia do
basal). Nenhuma diferenca entre os dois grupos
foi encontrada, com relacdo a idade (31,5; 28,2—
32,7 no grupo controle e 34; 30,2-35 no grupo do
cetrorelix), indice de massa corporal (IMC) (24,6;
21,5-25,7 no grupo controle e 22; 20,3-26,5 no gru-
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po do cetrorelix) e nivel sérico do FSH no 3° dia do
ciclo menstrual (4,7; 3,5-6,4 no grupo controle e
4,1; 3,4-6,4 no grupo do cetrorelix).

Resultados

Das pacientes que receberam cetrorelix em
dose tnica de 3 mg (n=10), apenas uma paciente
recebeu uma dose adicional de 0,25 mg de
cetrorelix devido a imaturidade folicular no quarto
dia apés a dose inicial. Neste caso, a maturidade
folicular ocorreu no quinto dia apés a dose inicial
de cetrorelix, ocasido em que foi administrado HCG.

Em nenhuma das pacientes (n=20) foram
observados indicios de ovulacdo precoce (proges-
terona sérica maior que 1,00 ng/mL) ou sindrome
do hiperestimulo ovariano.

Com relacao a tolerabilidade do cetrorelix,
duas pacientes apresentaram macula eritematosa
nao pruriginosa no local da injecéao, a qual desa-
pareceu em uma hora, ndo havendo necessidade
de qualquer tratamento adicional.

A duracao em dias foi de 9,0; 8,0-10,7 para o
grupo controle e de 9,0; 8,0-9,7 para o grupo do
cetrorelix e o niumero de ampolas de HMG utiliza-
das durante o periodo de estimulacéao foi 34,0; 32,0—
41,5 para o grupo controle e de 32,0; 30,0-36,5 para
o grupo do cetrorelix, sendo, assim, semelhantes
em ambos os grupos, conforme mostra a Tabela 1.

Tabela 1 - Comparagéo entre o uso de agonistas (controle) e o uso de antagonistas de GnRH (cetrolix) na estimulagdo ovariana para fertilizagéo assistida, representando-se

respectivamente a mediana, o primeiro e o terceiro quartis.

Variaveis Tratamento

Controle Cetrolix p valor

Mediana (1°-3° quartil) Mediana (1°-3° quartil)

Idade (anos) 31,50 (28,25-32,75) 34,00 (30,25-35,00) 0,2475
IMC 24,63 (21,50-25,75) 22,03 (20,34-26,53) 0,3150 ™
FSH do 3° dia 4,70 (3,50-6,45) 4,15 (3,47-6,47) 0,9118 ™
NUmero de dias de estimulagao 9,00 (8,00-10,75) 9,00 (8,00-9,75) 0,5787
Numero de ampolas de HMG 34,00 (32,00-41,50) 32,00 (30,00-36,50) 0,2799
Numero de foliculos de 11 a 17 mm 14,00 (6,25-16,50) 6,50 (4,25-9,25) 0,1051 ™
Numero de foliculos >18 mm 3,50 (2,25-5,50) 3,00 (2,00-4,00) 0,7394 O
NUmero de obcitos puncionados 17,00 (11,50-23,75) 11,00 (7,25-11,75) 0,1431 ™
Numero de obcitos captados 11,00 (7,25-11,75) 5,00 (4,00-7,25) 0,0524 O
Taxa de fertilizacdo (%) 93,75 % 60% 0,0753 @
Numero de embrides 4,00 (3,00-4,75) 3,00 (2,00-4,75) 0,2799
Taxa de implantagdo (%) 12,5 % 33,33 % 0,6842 @
Taxa de gravidez bioquimica (%) 50 % 60% 0,7394 @

" teste de Mann-Whitney; 2 teste exato de Fisher.

IMC = indice de massa corporal
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No grupo controle, os niveis de progesterona
em ng/mL foram 0,5; 0,4-0,6 no sétimo dia de es-
timulacao e 0,8; 0,6-0,9 no dia da injecao do HCG.
No grupo do cetrorelix os niveis de progesterona
em ng/mL no sétimo dia de estimulacdo foram
(0,6; 0,5-0,7) e no dia da injecao do HCG, 0,6;0,4—
0,8. Com relacao ao estradiol, no grupo controle os
niveis em pg/mL no dia da injecao do HCG foram
1815; 1097-3967 e no dia da captacao de ooécito,
842; 510-2262). No grupo do cetrorelix os niveis de
estradiol em pg/mL no dia da injecdo do HCG fo-
ram 1179;937-1516 e no dia da captacao de odcito,
652; 553-955, nao se observando diferenca esta-
tistica significante entre os dois grupos (Figuras
1le?2).

-

W Controle
W Cetronelix

P O

Progesterona (ng/mL)

B - m o

dia 1 dia 7 dia HCG diaCo
Dias de estimulagao

Figura 1 - Nivel sérico de progesterona (Md; 1QT e 3QT) nos dois grupos de pacientes.

M Controle
B Catrorelix

Estrad

dia 1 dia 7 dia HCG diaC0
Dias de estimulagéo ovariana

Figura 2 - Nivel sérico de estradiol (Md; 1QT e 3QT) nos dois grupos de pacientes.

Nao houve diferenca quanto ao nimero de
foliculos com diametro médio maior que 18 mm
no dia da injecao de HCG (3,5; 2,2-5,5 para o grupo
controle e 3,0; 2,0-4,0 para o grupo do cetrorelix)
ou quanto ao numero de foliculos entre 11 e 17
mm (Tabela 1). O ntmero total de odbcitos
puncionados (17,0; 11,5-23,7 grupo controle e 11,0;
7,2-11,7 no grupo cetrorelix) e captados (11,0; 7,2—
11,7 grupo controle e 5,0; 4,0-7,2 grupo cetrorelix)
foi significativamente maior no grupo controle em
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relacao ao grupo do cetrorelix. Nao foram observa-
das diferencas significativas quanto as taxas de
fertilizacdo, ao nimero de embrides obtidos (4,0;
3,0-4,7 no grupo controle e 3,0; 2,0 — 4,7 no grupo
cetrorelix), as taxas de implantacao e as taxas de
gravidez bioquimica, representadas pelo ntmero
de testes bHCG urinarios positivos no 14° dia p6s-
transferéncia em relacao ao numero de transfe-
réncias embrionarias realizadas (Tabela 1).

Discussao

Este estudo confirma a eficacia do cetrorelix
na dose Unica de 3 mg para inibir a ovulacédo pre-
coce nos ciclos de estimulacao ovariana controla-
da, em conformidade com achados de outros au-
tores!®%1° Nenhuma paciente apresentou nivel
sérico de progesterona superior a 1 ng/mL no 7°
dia da estimulacdo ou no dia da injecdo de HCG,
sendo o nivel sérico de progesterona mais elevado
detectado no grupo do cetrorelix de 0,9 ng/mL no
7° dia da estimulacao, antes da injecado do
cetrorelix. Alguns estudos apontam para um indi-
ce de 2% de ovulacdo precoce nas pacientes em
uso de agonistas de GnRH em ciclos de fertiliza-
cao assistida®%, embora néao tenha sido observa-
do nenhum caso de escape ovulatorio nas pacien-
tes do grupo controle deste estudo.

A tolerancia ao cetrorelix foi considerada
adequada, uma vez que apenas duas pacientes
apresentaram macula eritematosa nao prurigino-
sa no local da injecdo, a qual desapareceu sem
qualquer tratamento em aproximadamente uma
hora. O estudo de Olivennes et al.’ observou 15%
de reacao eritematosa passageira no local da in-
jecao do cetrorelix.

Neste protocolo de dose tinica do antagonista
do GnRH tivemos um caso onde foi necessaria a
administracdo de uma dose adicional de 0,25 mg
de cetrorelix no 5° dia ap6s a administracdo da dose
Unica, sendo administrado neste mesmo dia o HCG.
Em conformidade com nossos achados, Olivennes
et al.’, em seu estudo com 115 mulheres em uso
de cetrorelix (3 mg dose Unica), relatam que 11
pacientes (9,6%) necessitaram de uma dose adi-
cional de 0,25 mg de cetrorelix. Uma analise de
dois grandes estudos experimentais multicéntricos
de fase IIIb confirmou a seguranca e a eficacia do
uso de antagonistas de GnRH em dose Unica de
3 mg na prevencéao de picos prematuros de LH!3.

Nao houve diferenca na duracao do periodo
de estimulacao ovariana e no nimero de ampolas
de gonadotrofinas utilizadas entre os grupos, em-
bora se possa observar tendéncia a reducéo do na-
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mero de ampolas utilizadas no grupo do cetrorelix.
Estudos com maior nimero de casos, nos quais se
comparou o uso do antagonista com o uso de
agonista de GnRH durante os ciclos de reproducao
assistida, obtiveram como resultado menor niime-
ro de dias e ampolas gastas durante a estimulacao
ovarianal®5&14, Explicacao plausivel para este fato
seria que até o 7° dia de estimulacdo ovariana
(quando geralmente se faz a administracdo dos
antagonistas de GnRH) haveria somatoério de efei-
tos das gonadotrofinas endégenas e exégenas so-
bre a maturacao folicular, e portanto a quantidade
total de gonadotrofinas exégenas necessarias para
a estimulacao ovariana seria reduzida, bem como
a duracéo deste periodo®. Por outro lado, no protoco-
lo longo de estimulacao ovariana com agonistas do
GnRH, a secrecao hipofisaria de gonadotrofinas
endoégenas estaria completamente bloqueada na
ocasiao do inicio da estimulacdo ovariana, haven-
do necessidade de maior periodo de estimulacao
com maior quantidade de gonadotrofinas exégenas®.

Analisando os resultados da estimulacao ova-
riana neste estudo, observamos tendéncia para a
reducao do numero de foliculos obtidos no dia de
administracdo do HCG no grupo cetrorelix em rela-
cao ao grupo controle, embora sem significancia
estatistica. E possivel que esta tendéncia seja oca-
sionada pela menor exposicdo as gonadotrofinas
durante a estimulacédo ovariana no grupo cetrorelix
em relacao ao grupo controle. Este fato também
poderia justificar a tendéncia ao menor nuimero
de oécitos captados e embrides obtidos no grupo do
cetrorelix quando comparado ao grupo controle.

Outros estudos relataram ntimero menor de
foliculos recrutados e de embrides obtidos quando
se utilizam antagonistas de GnRH em relacdo aos
protocolos tradicionais de estimulacdo com
agonistas de GnRH>%. Em recente metanalise, cin-
co estudos randomizados e controlados foram ana-
lisados para comparacdo entre os resultados da
estimulacdo ovariana com antagonistas e analo-
gos de GnRH (protocolo longo), em um dos quais se
utilizou a dose Unica de 3 mg de cetrorelix. Como
conclusao desta metanalise os autores conside-
raram a utilizacdo de antagonistas de GnRH em
dose Unica um protocolo simples e factivel, mas
com taxas inferiores de fertilizacdo e niimero se-
melhante de picos prematuros de LH e de casos
de sindrome da hiperestimulacado grave em rela-
cdo ao protocolo longo de estimulacdo com
agonistas. Por isto o uso de antagonista do GnRH
requer o esclarecimento adequado dos casais
subférteis antes de recomendar o uso de antago-
nista do GnRH em lugar dos agonista'*.

Os niveis séricos de estradiol no dia da inje-
cao do HCG foram semelhantes entre ambos os
grupos, com tendéncia a valores inferiores no gru-
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po do cetrorelix. Possivel explicacao seria o fato de
este grupo apresentar menor numero de foliculos
produtores de estradiol.

Nao foram observados casos da sindrome da
hiperestimulacao ovariana. Olivennes et al.’, em
2000, referem menor incidéncia da sindrome da
hiperestimulacao ovariana em pacientes que fi-
zeram uso de antagonista do GnRH. A analise de
outros estudos'* ndo confirmou estes achados.

O numero de embrides e as taxas de implan-
tacdo e gravidez quimica foram semelhantes em
ambos os grupos. Alguns estudos observaram me-
nor numero de embrides obtidos e menores taxas
de implantacao e gravidez quando se utilizam an-
tagonistas de GnRH em relacdo ao uso de agonistas
de GnRH!. Esta observacao pode despertar ques-
toes relativas ao impacto do uso de antagonistas
do GnRH sobre o endométrio e subseqiientemen-
te sobre as taxas de implantacao, bem como pode-
ra confirmar a hipétese de que os antagonistas do
GnRH interagem com o processo mitotico das cé-
lulas envolvidas na foliculogénese, repercutindo
na qualidade da formacao dos blastéomeros?. Ou-
tra explicacao possivel para uma tendéncia a me-
nor taxa de implantacao e gravidez € o fato de o
grupo tratado com antagonistas produzir menor
numero de foliculos e embrides®.

Alguns estudos se propuseram a avaliar a
influéncia do peso corpéreo sobre os resultados da
estimulacdo ovariana com antagonistas de GnRH
para fertilizacao in vitro. A maioria destes estudos
sugere uma correlacdo positiva entre o peso
corpéreo e o numero de foliculos recrutados, mas
nao foi estabelecida nenhuma relacdo com as ta-
xas de gravidez!s. Recentes revisdes apontam para
taxas de sucesso equivalentes quando se compa-
ra o uso de analogos com o uso de antagonistas de
GnRH em pacientes normo-responsivas!’.

Em resumo, este estudo confirmou a efica-
cia de inibicdo da ovulacao precoce, bem como a
boa tolerabilidade, seguranca e a facilidade do uso
do cetrorelix 3 mg em dose Unica, administrado
na fase folicular tardia durante os programas de
fertilizacao assistida. Este protocolo mostrou ten-
déncia a utilizacao de menor numero de ampolas
de HMG para estimulacao ovariana quando se uti-
lizam antagonistas de GnRH, embora sem signifi-
cancia estatistica. Da mesma forma houve ten-
déncia a obtencao de menor numero de foliculos
captados, menor nimero de embrides, menor ni-
vel sérico de estradiol no dia do HCG e menor taxa
de fertilizacdo no grupo tratado com antagonistas
de GnRH em relacdo ao grupo controle. As taxas
de implantacdo e gravidez foram semelhantes
entre os dois grupos. Estudos prospectivos com
maiores casuisticas sdo necessarios para a con-
firmacao destes achados.
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ABSTRACT

Purpose: to verify the efficacy of a single subcutaneous dose
of cetrorelix acetate to avoid premature ovulation in assisted
fertilization cycles.

Methods: this is a prospective, controlled and randomized
study, with 20 women undergoing ovarian stimulation for
assisted fertilization, 10 of whom were submitted to classical
GnRH agonist protocol (control group) while 10 utilized a
3-mg subcutaneous dose of the GnRH antagonist on the 7th
day of ovarian stimulation (cetrorelix group). Serum FSH,
LH, estradiol and progesterone concentrations were assessed
on the first, seventh, HCG administration and oocyte retrieval
days. Both groups were compared for pituitary suppression
(progesterone concentration on HCG day) and assisted
fertilization cycle performance (gonadotropin ampoules
utilized, follicles over 18 mm, retrieved oocytes, fertilization,
implantation and pregnancy rates), utilizing Mann-Whitney
and Fisher exact tests.

Results: no significant difference was observed between

control and cetrorelix groups, respectively, for medians of

age (31.5 and 34 years), body mass index (24 and 22),
gonadotropin ampoles utilized (34 and 32), follicles over 18
mm (3.5 and 3.3), retrieved oocytes (11 and 5), obtained
embryos (4 and 3), fertilization (93,7 and 60%, p=0.07) and
pregnancy rates (50 and 60%, p=0.07). Efficient pituitary
blockade through the ovarian stimulation period was
observed for both groups.

Conclusions: these results confirm the efficacy of a 3-mg dose
of cetrorelix acetate to prevent premature ovulation in patients
undergoing assisted fertilization and suggest a tendency
towards a smaller number of embryos and fertilization rates in
the cetrorelix group than in the control group. Implantation
and pregnancy rates were similar between groups. Other
prospective studies with a greater number of patients should
be performed to confirm these results.

KEYWORDS: GrRH antagonists. Cetrorelix acetate. Assisted
fertilization.
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