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            ANTAGONISTAS DO GnRH EM REPRODUÇÃO ASSISTIDA Artur Dzik – Mestre e Doutor em Ginecologia pela Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo. Diretor Serviço de Esterilidade Conjugal do Hospital Pérola. Presidente da Sociedade Brasileira de  Reprodução Humana (SBRH) 2010/2012 Gilberto da Costa Freitas – Doutor em Medicina pela Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo. Coordenador Setor de Reprodução Humana do Hospital Pérola. Al. Santos, 211-711 / CEP 01419000 / Cerqueira Cesar – São Paulo – (11) 3284-2077 e 3285-0754 [email protected] / www.clinicadereproducaohumana.com.br Introdução Após a elucidação da estrutura do hormônio liberador das gonadotrofinas (GnRH), por Schally em 1971, grande número de análogos, agonistas e antagonistas, deste hormônio foram sintetizados, a partir da substituição de aminoácidos na molécula natural, propiciando substâncias muito mais ativas biologicamente do que o próprio GnRH natural e que possuíam diversas aplicações clínicas e experimentais 1 . Estas substâncias, desde o início, foram usadas muito mais pelos seus efeitos antireprodutivos, pois seu uso prolongado provoca a supressão do eixo hipotálamo-hipofisário-gonadal, do que por suas propriedades estimuladoras na produção de gonadotrofinas. Portanto, em reprodução assistida, principalmente na fertilização in vitro (FIV), o objetivo principal do uso dos análogos do GnRH, agonistas e antagonistas, é evitar uma onda prematura de LH, impedindo a maturação final do oócito e sua liberação. Por esse motivo são amplamente usados em associação ao estímulo ovariano controlado (EOC) com as gonadotrofinas exógenas 2 (Fig. 01). Fig. 01 Hormônio GnRH: (a) Natural, (b) Agonista (c) Antagonista. (c) (b) (a) 
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ANTAGONISTAS DO GnRH EM REPRODUÇÃO ASSISTIDA
 Artur Dzik – Mestre e Doutor em Ginecologia pela Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo.
 Diretor Serviço de Esterilidade Conjugal do Hospital Pérola. Presidente da Sociedade Brasileira de Reprodução
 Humana (SBRH) 2010/2012
 Gilberto da Costa Freitas – Doutor em Medicina pela Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo.
 Coordenador Setor de Reprodução Humana do Hospital Pérola.
 Al. Santos, 211-711 / CEP 01419000 / Cerqueira Cesar – São Paulo – (11) 3284-2077 e 3285-0754
 [email protected] / www.clinicadereproducaohumana.com.br
 Introdução
 Após a elucidação da estrutura do hormônio liberador das gonadotrofinas (GnRH), por
 Schally em 1971, grande número de análogos, agonistas e antagonistas, deste hormônio
 foram sintetizados, a partir da substituição de aminoácidos na molécula natural, propiciando
 substâncias muito mais ativas biologicamente do que o próprio GnRH natural e que possuíam
 diversas aplicações clínicas e experimentais1. Estas substâncias, desde o início, foram usadas
 muito mais pelos seus efeitos antireprodutivos, pois seu uso prolongado provoca a supressão
 do eixo hipotálamo-hipofisário-gonadal, do que por suas propriedades estimuladoras na
 produção de gonadotrofinas. Portanto, em reprodução assistida, principalmente na fertilização
 in vitro (FIV), o objetivo principal do uso dos análogos do GnRH, agonistas e antagonistas, é
 evitar uma onda prematura de LH, impedindo a maturação final do oócito e sua liberação. Por
 esse motivo são amplamente usados em associação ao estímulo ovariano controlado (EOC)
 com as gonadotrofinas exógenas2 (Fig. 01).
 Fig. 01 Hormônio GnRH: (a) Natural, (b) Agonista (c) Antagonista.
 (c) (b) (a)
 mailto:[email protected]
 http://www.clinicadereproducaohumana.com.br/
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Apesar da primeira experiência bem sucedida de FIV, descrita por Edwards e Steptoe, em
 1980, ter ocorrido em um ciclo natural, hoje é consenso que as maiores taxas de sucesso deste
 tratamento estão associadas à obtenção de um número adequado de pré-embriões para
 transferência. Justificando-se, portanto, o emprego rotineiro das gonadotrofinas para a EOC
 no recrutamento folicular múltiplo, aceito atualmente como um pré-requisito importante para
 o sucesso dos programas de fertilização assistida3.
 As drogas mais utilizadas na EOC são os preparados urinários de gonadotrofina menopausal
 humana (hMG), hormônio folículo estimulante urinário (FSH-u) e recombinante (FSH-r).
 Estes, podem ser utilizados isoladamente ou em combinação com os análogos agonistas e
 antagonistas (GnRH-ag / GnRH-ant) do hormônio liberador das gonadotrofinas (GnRH). Para
 maturação final dos oócitos utilizamos os preparados urinários de gonadotrofina coriônica
 humana (hCG-u) e os preparados recombinantes da gonadotrofina coriônica humana (hCG-r).
 Sem o uso dos análogos do GnRH, a elevação prematura do LH ocorre em aproximadamente
 20% dos casos e, como consequência, uma menor eficácia dos tratamentos, devido menor
 qualidade oocitária e menor número de embriões para seleção, ou o cancelamento o ciclo4.
 Portanto, evitar a elevação prematura do LH pelo uso dos análogos do GnRH, melhora a
 produção dos oócitos, melhor produção dos embriões, permitindo uma melhor seleção, e
 como consequência, um aumento nas taxas de gravidez5. O uso do agonista do GnRH
 consumiu mais de 15 anos de experiências até a identificação de qual seria o melhor
 protocolo, que sem dúvida é o protocolo longo iniciando na fase lútea média do ciclo
 precedente, porque é o protocolo que apresenta os melhores resultados na FIV para a grande
 maioria dos casos estudados6, 7
 . O uso dos GnRH-ag provoca a supressão das gonadotrofinas
 pela dessensibilização da hipófise, após um período curto de hipersecreção gonadotrófica.
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Análogos antagonistas do hormônio liberador de gonadotrofinas (GnRH-ant)
 Em paralelo ao desenvolvimento do agonista do GnRH-ag, outros análogos foram
 sintetizados com propriedade de ocupar o receptor hipofisário do GnRH, sem induzir a
 liberação das gonadotrofinas. A primeira geração desses análogos antagonistas apresentou
 como efeito colateral um intenso processo alérgico induzido pela liberação de histamina, este
 fato foi uma das principais causas da dificuldade para o início do desenvolvimento clínico
 desse composto.
 Em um primeiro momento os esforços foram direcionados para modificação da estrutura
 molecular dos antagonistas como objetivo de atenuar esses efeitos. Tanto, que nos compostos
 mais atuais como o Cetrorelix e o Ganirelix, os efeitos histamínicos foram bastante
 minimizados e atualmente são largamente usados com eficiência e segurança na prevenção da
 ovulação prematura nos ciclos de estimulação ovariana. Injeções diárias no meio do ciclo, ou
 a administração em dose única, por volta do 6º - 7º dia de estímulo evita o aumento da onda
 de LH endógeno. Devido à sua diferente farmacologia e modo de ação, baseado na clássica
 ação de bloqueio competitivo dos receptores, o GnRH-ant evita qualquer período de aumento
 súbito das gonadotrofinas seguido de queda e permite iniciar a estimulação ovariana em um
 ciclo espontâneo, evitando a luteinização prematura, parada da maturação folicular e
 assincronia na maturação oocitária8.
 Em comparação com os agonistas, o mecanismo farmacológico pelo qual os antagonistas
 suprimem a liberação de gonadotrofinas é completamente diferente. Enquanto o agonista age,
 quando administrado cronicamente, através de uma regulação para baixo do receptor e
 dessensibilização da célula gonadotrópica, o antagonista ocupa competitivamente o receptor,
 sem estimulá-lo e previne que o GnRH endógeno exerça seu efeito estimulador sobre a
 hipófise evitando qualquer efeito de aumento súbito inicial das gonadotrofinas. Em algumas
 horas a secreção de gonadotrofinas é reduzida9.

Page 4
						
						

Os análogos antagonistas do GnRH resultam da substituição múltipla de aminoácidos nas
 posições 1, 2, 3, 6, 8 e 10 na molécula do GnRH natural. Os primeiros antagonistas foram
 sintetizados a mais de 30 anos10
 . Entretanto, sua aplicação clínica foi atrasada principalmente
 por seus efeitos colaterais relacionados à liberação de histamina e a meia vida curta dos
 produtos iniciais, frequentemente com necessidade de múltiplas aplicações para que seu
 efeito fosse observado. Dois destes compostos, o Cetrorelix e o Ganirelix, foram testados em
 estudos clínicos11, 12, 13, 14, 15, 16
 .
 O mecanismo básico de ação dos antagonistas é a ligação ao receptor do GnRH na pituitária e
 competem com o GnRH endógeno prevenindo a estimulação da secreção de LH. Eles diferem
 dos agonistas porque não estimulam a elevação súbita inicial de gonadotrofinas, mas induzem
 a rápida queda da liberação dessas. Experiências com os antagonistas do GnRH foram
 realizadas em mulheres durante o ciclo menstrual normal17, 18, 19
 . Estes estudos mostraram a
 habilidade destes compostos em suprimir a secreção de gonadotrofinas e a produção de
 esteroides gonadais de forma imediata20, 21, 22, 23, 24
 .
 O principal mecanismo de ação destes compostos é o bloqueio competitivo do receptor do
 GnRH. Então, o GnRH-ant inibe o sinal de transdução induzido pelo GnRH. Desde que estes
 compostos estão livres de qualquer atividade agonista, eles não induzem o aumento inicial na
 secreção de gonadotrofinas, característica dos agonistas do GnRH. Isto é de importância para
 certas aplicações clínicas dos antagonistas, tais como seu uso na estimulação ovariana
 controlada25
 .
 O uso do antagonista do GnRH, acetato de Cetrorelix, durante a fase folicular média induz a
 rápido declínio nos valores do LH, estradiol e em menor extensão do FSH, postergando a
 onda de LH para 6 – 17 dias. Ao mesmo tempo, o tamanho do folículo dominante permanece
 estável26
 . O antagonista em doses múltiplas, mantém a concentração de gonadotrofinas baixa.
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Os antagonistas foram usados, até agora, em mulheres submetidas ao tratamento para FIV no
 sentido de bloquear a onda endógena de LH e prevenir a luteinização prematura27, 28, 29
 .
 Durante o tratamento com os antagonistas espera-se que a duração do tratamento seja menor
 do que com o agonista, com menor quantidade de ampolas de gonadotrofina. Entretanto, esta
 afirmação ainda é objeto de estudos para comprovação. Teoricamente a redução do LH
 endógeno na fase folicular tardia pode desacelerar o crescimento do folículo que nesse
 estágio do ciclo é também LH-dependente30
 .
 Estimulação ovariana controlada para FIV
 No Brasil as únicas apresentações disponíveis para o uso clínico são o Cetrorelix e o
 Ganirelix, testados em inúmeros ensaios clínicos principalmente para avaliar sua eficácia e a
 dose ideal capaz de inibir o aumento prematuro do LH. A apresentação de ambos os produtos
 é para uso diário de 0,25mg31
 .
 - Esquema dose única (depósito) – A gonadotrofina é iniciada entre o 1º - 3º dia de um ciclo
 menstrual espontâneo (E1), no 6º dia de estímulo (E6), ou quando o folículo dominante atingir
 o tamanho ≥14mm de diâmetro máximo, o GnRH-ant é então administrado via subcutânea
 em uma única dose de 3mg associado as gonadotrofinas, esta associação é mantida até a
 maturidade folicular, três ou mais folículos de 17mm de diâmetro máximo, daí então
 administramos o hCG. Neste esquema se em 04 dias o folículo não atingir o diâmetro
 esperado, adicionamos 0,25mg do GnRH-ant ao dia até o dia da administração do hCG32
 .
 - Esquema de multidose – De longe o protocolo mais usado, a gonadotrofina é iniciada entre
 o 1º - 3º dia de um ciclo menstrual espontâneo (E1), no 6º dia de estímulo (E6), ou quando o
 folículo dominante atingir o tamanho de ≥14 mm de diâmetro, 0,25 do GnRH-ant é então
 administrado via subcutânea em associação com as gonadotrofinas diariamente na dose de
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0,25 mg, esta associação é mantida até a maturidade folicular, três ou mais folículos de 17mm
 de diâmetro máximo, daí então administramos o hCG33
 .
 É importante ressaltar que nos dois esquemas, depósito ou multidose, o início do GnRH-ant
 pode ser fixo, no 6º dia do estímulo (E6), ou pode ser flexível. Neste esquema, o GnRH-ant só
 é administrado quando os folículos atingirem tamanho de ≥14 mm, o que as vezes pode
 atrasar o início em um ou dois dias (Fig. 02).
 Fig. 02 Protocolo com os antagonistas do GnRH.
 Contra-indicações para o uso dos antagonistas do GnRH
 - Hipersensibilidade aos antagonistas, hormônios peptídicos ou manitol.
 - Gravidez e lactação. Não foi identificado efeito teratogênico.
 - Mulheres na pós-menopausa.
 - Pacientes com disfunção renal ou hepática moderada e severa.
 Farmacocinética e farmacodinâmica
 Após injeção subcutânea de 3mg em dose única, administrada na fase folicular tardia o nadir
 para o LH foi de 24 horas, para o FSH 32 horas e para o E2 48 horas. Medidas das
 concentrações plasmáticas mostraram que após a injeção subcutânea a biodisponibilidade do
 FSH / hMG
 GnRH-ant
 E1 E3 E5-E6 E7 E9
 Janela para FSH / hMG hCG
 21º dia do ciclo 1º dia 2º dia 3º dia
 Janela para FSH / hMG
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Cetrorelix é de cerca de 90%. Após dose única de 3 mg subcutânea o pico de concentração
 plasmática em aproximadamente uma hora é de cerca de 30 ng/ml. A meia vida plasmática é
 de cerca de 25 horas nas mulheres. No plasma está ligada a proteína em 85%. É altamente
 metabolizado em humanos, com cerca de 4% da dose detectada na urina e 7% na bile.
 Um protocolo teórico deveria começar o tratamento com os antagonistas do GnRH no dia 2
 ou 3 do ciclo e quando as concentrações de LH tornam-se baixas continua-se com baixas
 doses de FSH-r ou urinário. Entretanto, pode ser necessário continuar o tratamento com o
 antagonista acima do ponto de seleção do folículo dominante e aumentar o efeito de
 retroalimentação negativa ovariana sobre a secreção de LH pela subida do estradiol34
 .
 Protocolo alternativo seria começar com dose baixa de FSH e adicionando o antagonista do
 GnRH quando o folículo dominante atingir o tamanho de 12-14 mm de diâmetro, como nos
 protocolos usados para FIVETE. A queda nas concentrações de LH durante a fase folicular
 tardia pode prevenir os efeitos prejudiciais deste hormônio nos resultados do tratamento35
 .
 Em estudo para achar a dose ideal do antagonista, FELBERBAUM et al., (1996) estudou 35
 mulheres, todas com infertilidade por fator tubário isolado, foram tratadas como segue:
 iniciando no 2o dia o estímulo com hMG diário. A partir do 7
 o dia do ciclo até a indução da
 ovulação, 12 pacientes foram tratadas com 3mg (Cetrorelix) subcutâneo. Como não houve
 onda prematura de LH, 12 pacientes receberam 1mg e 11, receberam apenas 0,5 mg no 5o dia.
 A dose de hMG foi ajustada de acordo com as respostas individuais. Este tratamento foi
 continuado até a indução da ovulação com 10000 UI hCG intramuscular, quando o folículo
 dominante atingiu diâmetro de 18-20mm, e quando o estradiol indicava resposta folicular
 satisfatória.
 Não foi observada onda prematura de LH. Todos os ciclos puderam ser avaliados. Progresso
 nos três grupos das dosagens de FSH e LH foram similares, com profunda supressão do LH e
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menor e pronunciada supressão do FSH. Observações tardias mostraram ser provavelmente
 devido à meia vida longa no plasma do FSH injetado. No caso do E2 houve no grupo de
 0,5mg um aumento na concentração, chegando a valor máximo de 2.165 pg/ml no 10o dia do
 ciclo, comparado com 852 pg/ml no grupo de 3 mg e 1.023 pg/ml no grupo de 1mg. Os
 resultados não foram significantes; a diferença parece indicar uma pequena reação sensitiva à
 estimulação com hMG no grupo tratado com baixas doses de antagonista.
 ALBANO et al., 1997, em estudos subsequentes usando 0,5mg de Cetrorelix/dia e também
 0,25mg/dia ou 0,1mg/dia provou a eficácia e segurança de 0,25mg/dia para evitar a onda
 prematura de LH. Com 0,1mg/dia pode ocorrer onda prematura de LH36
 .
 Discussão
 A introdução dos GnRH-ant na EOC, em relação a sua efetividade na prevenção da onda
 precoce de LH, apresenta-se como uma realidade em reprodução assistida. Entretanto, as
 discussões sobre as vantagens e desvantagens desses compostos são intensas e ainda em
 andamento. Devido ao seu específico modo de ação os GnRH-ant se apresentam como uma
 excelente opção para esquemas de tratamento mais individualizados. Por outro lado, os
 resultados quanto ao desenvolvimento folicular e a fase lútea, podem ser diferentes em
 comparação com aqueles obtidos pelos esquemas clássicos usando os GnRH-ag. Os GnRH-
 ant foram introduzidos aos esquemas de EOC para FIV na metade dos anos noventa com o
 objetivo de inibir a elevação prematura do LH, papel exercido, até então, exclusivamente
 pelos GnRH-ag desde 198437
 .
 Esquema dose única (depósito) versus esquema multidose – Este esquema favoreceria o uso
 de uma menor quantidade de injeções do GnRH-ant, embora em 10% dos ciclos doses
 adicionais (0,25mg) sejam necessárias38
 . Entretanto, pode resultar em uma supressão
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endógena do LH excessiva e potencialmente prejudicial, principalmente em ciclos com o
 FSH puro. Em relação às taxas de gravidez não se observa diferença39
 .
 Esquema fixo versus flexível - Trabalho de meta-análise, comparando o esquema fixo com o
 flexível, para a administração dos GnRH-ant, mostra que apesar da diferença não ser
 estatisticamente significante, no esquema flexível houve uma menor taxa de gravidez40
 . Em
 relação ao melhor dia para o início do GnRH-ant, ainda não existe uma definição na
 literatura, alguns advogam seu início já no primeiro dia41
 . Outro aspecto importante é que a
 dose e o momento do início para administração das gonadotrofinas podem ter um impacto
 sobre qual o melhor dia para o início do GnRH-ant42
 .
 GnRH-ag versus hCG para maturação final – Em ciclos com os GnRH-ant a maturação final
 oocitária pode ser feita com o GnRH-ag. Esta substituição diminui o risco para síndrome da
 hiperestimulação ovariana (SHO), em pacientes de risco43
 . Entretanto, não produz elevação
 do LH como ocorre em ciclos naturais, especialmente quanto a sua duração. A literatura
 sugere que quando substituímos o hCG pelo GnRH-ag, a probabilidade de gravidez seja
 menor. Talvez repetidas doses de GnRH-ag ou a associação com baixíssimas doses de hCG
 (ex. 1500 UI), juntamente com esquemas de suporte de fase lútea alternativos, poderiam
 melhorar essas taxas de gravidez44
 .
 Anticoncepcional oral (ACO) prévio em ciclos com os GnRH-ant – Seu uso foi sugerido
 como um recurso na tentativa de aumentar a sincronização do grupo selecionado de folículos
 antrais para o ciclo seguinte. A vantagem seria facilitar a programação dos ciclos, que neste
 caso não seria baseado na menstruação, mas na descontinuação do ACO. As desvantagens
 seriam o aumento do tempo de tratamento, aumento da quantidade de gonadotrofina e poderia
 causar desconforto ao paciente pelo fato da principal indicação do ACO ser usado para
 prevenir a gravidez. Em relação às probabilidades de gravidez, os ACOs não afetam as taxas
 de gravidez45
 .
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Dose de gonadotrofina exógena em ciclos com GnRH-ant – A dose inicial necessária de
 gonadotrofina (FSH/hMG) em ciclos com os GnRH-ant é menor, se comparada aos ciclos
 com GnRH-ag, devido ao FSH endógeno mais elevado no interciclo. Outro fato é que seria
 possível começar o estímulo mais tarde na fase folicular (até o 6º dia do ciclo) prolongando a
 janela do FSH para o desenvolvimento folicular, favorecendo o desenvolvimento de
 esquemas de EOC mais suaves. Inclusive o uso do ciclo natural modificado, no qual o
 desenvolvimento de um único folículo é sustentado pela combinação da gonadotrofina
 exógena em combinação com os GnRH-ant para evitar a produção endógena do LH,
 principalmente para pacientes de prognóstico ruim para EOC46
 .
 Suplementação de LH – Em esquemas de EOC utilizando os GnRH-ant e o FSH-r, devido a
 supressão abrupta, dose dependente, do LH, parece que este fato estaria relacionado a um
 aumento nas taxas de abortamento. Ao contrário, foi sugerido que níveis mais baixos de LH
 no 8º dia de estímulo (E8), estaria associado a maior probabilidade de gravidez. Com base nas
 informações atualmente disponíveis parece que a suplementação com LH em ciclos com
 FSH-r e GnRH-ant para EOC não é necessária47
 .
 Critérios para a administração do hCG – Existem muitas variações na administração do hCG
 para maturação oocitária final tanto em ciclos com GnRH-ag como com GnRH-ant. O
 momento para administração do hCG pode ser importante para as chances de gravidez. Ciclos
 com fase folicular prolongada estão associados a queda na taxa de gravidez48
 .
 Suplementação da fase lútea – As evidências sugerem que a suplementação da fase lútea em
 ciclos de GnRH-ant é mandatória49
 .
 Agonista versus antagonista – As evidências sugerem em estudos comparativos entre os
 análogos, agonista e antagonista, uma tendência de aumento nas taxas de gravidez em favor
 dos GnRH-ag50, 51
 .
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Uso dos GnRH-ant em ciclos de Inseminação intrauterina ( IIU) – Os GnRH-ant podem ser
 usados em EOC para IIU, mas ainda não é um consenso na literatura, alguns autores
 recomendam apenas para uma melhor programação da inseminação e evitar os finais de
 semana52, 53
 .
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Os análogos do GnRH quando usados em RA, em geral, são avaliados de forma comparativa,
 principalmente quanto as taxas de gravidez. Entretanto, outros parâmetros, devem ser
 considerados nesta comparação como, novos agentes, medicações adjuvantes e esquemas de
 tratamento que permitam maior recrutamento folicular, maior número de oócitos maduros,
 menor duração do estímulo ovariano e a utilização de uma menor quantidade gonadotrofina
 exógena. Atualmente os especialistas, no sentido de individualizar melhor os esquemas de
 tratamento, desenvolvem protocolos opcionais aos tradicionais descritos neste capítulo. Os
 primeiros análogos do GnRH desenvolvidos com sucesso para reduzir a incidência do
 aumento do LH prematura foram os GnRH-ag. Quando comparados com ciclos livres, sem os
 o uso da supressão do LH, ciclos com os GnRH-ag determinam maiores taxas de gravidez por
 ciclo além de uma taxa de gravidez cumulativa e nascimentos vivos maior, especialmente
 com o protocolo longo, iniciado na fase lútea média do ciclo precedente. Esses regimes
 necessitam de um período maior de estimulação e, frequentemente maior quantidade de
 gonadotrofinas, provavelmente por inibirem a resposta ovariana. É bastante comum em
 mulheres com baixa resposta ao estímulo ovariano diminuir-se a dose dos GnRH-ag, o que
 estaria associado a melhores taxas de gravidez.
 Em relação aos GnRH-ant seus benefícios incluem menor período de estimulação, menor
 quantidade de gonadotrofinas, menor intervalo entre ciclos consecutivos e, além disso, acessa
 a reserva ovariana imediatamente com o início do estímulo. Por não suprimir o eixo pode ser
 de usado em pacientes com baixa resposta.
 Na verdade o melhor esquema de tratamento para pacientes submetidas à FIV ainda encontra-
 se em intenso debate na literatura. Enquanto estudos em populações normais não encontram
 qualquer diferença com relação às taxas de gravidez entre os ciclos com GnRH-ag ou GnRH-
 ant, uma meta-análise Cochrane de 2006 relata que os GnRH-ant estão associados com uma
 menor taxa de gravidez se comparados aos ciclos longos com os GnRH-ag54
 . Entretanto,
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outra meta-análise Cochrane mais recente de 2011, analisando 45 estudos prospectivos e
 randomizados num total de 7511 ciclos de FIV mostram taxa de nascidos vivos
 estatisticamente igual para GnRH-ag vs GnRH-ant. Vale ressaltar que neste estudo da
 Cochrane o protocolo com a utilização do GnRH-ant apresentou estatisticamente menor
 incidência de OOHS em comparação ao grupo que utilizou GnRH-ag55
 . Portanto, a literatura
 ainda não é conclusiva quanto o melhor esquema de tratamento, uma grande variedade na
 preferência entre os especialistas ainda é descrita. O que tem sido observado mais
 recentemente é um aumento na aceitação dos ciclos com os GnRH-ant. Em recente artigo, o
 autor questiona justamente a perda de popularidade dos GnRH-ag em ciclos de reprodução
 assistida, pela observação do aumento na preferência pelos GnRH-ant em alguns centros 56
 .
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