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I ~ 0 Papel do Hipotalamo na Fungfo Reprodutiva

Uma grande parte das aghes dos  horaonios 0o oFganismno
humano & regida pela producio das trofinas produxidas na hipadlfise. Por
outre Iado, a hipatise ¢ controlads por substancias denoninadas neuro-
hormdnios, gue sBo polipeptideos elaborados nas  células nervosas  do

diencéfalo.

Fases newro-horminios transitam peios axdnios (nheurocri-
niad): uns se dirigen & neuro~-hipdfise comno a8 VRSEOPressina € a ocitoci-
nai outros chegam até o adeno-hipdtise (pelo sistema porta-hipofisi-
Fia) por um mecanismn denominado henocrinia. Esses dltinos sio  conke-

cidos comg “Ttatores de liberagRo"(80).

s relagoes entre o hipotdlamo € a hipdfise anterior sio
facilmente demonstedveis en gunlouer especie animal, principalmente em
maniferos inferiores. Por exenplo, nas coelhas @ gatas, o coito segue-
s reflexamente de ovulagho; hkmvmvelmente pose reflexo a nivel de me-
ditln espinal desencadeia inpulsos nervosos que chegam atd o hipotdlamo
promovendo a liberagio do hmwmanié de  liberagio de  gonadotrotinas

(GRRMWY com a consequente produgio do horadnico lateinizante (LHY  pela

hipdlise.

Fm outros animais, o fator importante para se obter sro-



dugio de GnRH pelo hipotalamo, ¢ a luwx. 68 ratas, ge permanecerem  sob
escuridio total, nko ovalam. Nesse caso, o nervo optico participa  dos

entagios nervosns que chegam abté o hipotdlamo.

Fat humanos, esses fatores (coito, 1uz) nBEo  s#o (RS g SR e
cindiveis 4 liberagio do GnRHM. Entretanto, fatores smocionais influnemn
decigivamente no ciclo menstrual feminino, n8Ep se conhecendo sxakamen-—

te as interagades entre o odrter celebral & o hipotalamo.

0 hormdnio liberador de gonadotrofinas provém de uma re-
gifa médio~basal do cérebro gque se estentds da regiido pré-aptica  atera~
vis do hipotdlamo anterior até » regifio da eminéncia média & micleao

ar e ngd .

Fmbora os estudos levados a efeito ate agora ndo  sejam
gsuficientemente claros para se entender perfeitanente o wnecanisme  de
liberagio do GnRH, aparentemente ele ¢ sintetizado en neurdnios do rod-
cleo arqueado (59 e levado & células chanadas tanicitos, gue  armaze-
nam o GnRH e o liberam, oguando solicitado, ao & istena vennso porta~hi-
pPofisario.

0 GnRH, uhegandb B hipdafise anterior, liga-se n um re-
ceptor de membrana especifico (presente somente no  gonadotropo) e
atvravés de um MeCcanisne, due envo 'iver transporte de ions de cdlcio, es-

timala a liberacio de gonadotrofinas (9.

A producio do GnRM sofre a acRo inibidora do sistema ha-

hénulo-epitisario ¢ niclen amidaldide, a¢io inibitdria aue pode  ser



anulada pelos estrdgenos (8Q).

D hipotdlamo, considerado uwa glindula  enddcrina,  rves-
ponde & impalsos provenientes die centros mais altos do cerebero. Eagen
inpnlsns sio transmitidos atraves da mediagho de newro-transmissores,
tais como as catecol-aminas  (dopamina & norepinefrinnd, seroctonina,

melantonina, acetii~colina, histamina & dcido aminobutiilico (124). Oy

mails estudados desses nearo-btransmissorss sao as catecol-aminnsz.

Friretanto, as relacies entre as catecol-aminas & o OGrRH
ainda nio estio perfeitamente estabelecidas. A% catecol-aninag existen
em varios lugares no cerebro. Sabe-se aue hd umn sistema dopamingérgico
de peaguenos neurdnios localizado no micleo arqueado com  Sews  axanios

projetando-se para a eminéncia media (43).

Faga interagio poderia ser explicada pelop controle  de
Plgeo sanguineo local; aunentando-se n permeabil idade do sistemnia por-
tal vascular, ocorreria ums eéntrada maior de GoRH no  wmesne. Recents-
mente foi proposto um mnecanismo de intevligagho entre o terceiro  ven-
triculo e os vasos portais aue seria  executado pelos tanicitos  gue
const ituen a eninégncia nedia. Essas células  possuen nicrovilosidades
na exwtremidade voltada para o terceiro ventriculo & microtdbulos e mi-
crofilanentos &m suas partes aue wargeiam os vasos Tenestrados do sis-
tema porta. Demonstrou-se que existe uma transiissio atraves  densas
células, pois moldculas do mesmo tamanho aue proteiors  injetadas  no
terceiro ventriculoe sio recolhidas nosg vasos portais. Esses achados

poderao viv a explicar futuramente regulacio dos  mecanismos Heueo-



seeretores com neurenios comunicando-se com oubros abtravés  de  newro-
transnissares. Pelo que se sabe hoje, a norepinefring  aparentement s
gatinula a liberagho de OBnRHY, enguanto que a dopamina inibe sua secre-
can (546) . Trabalkhos experimentais em ratos  sdasrem  que 3 dopamina
postsa bter um efeits estinulador sobre a liberagio do GaRH, sob a  pre-
spngn dos horasnios esteroidais (88). Segundo outros trabalhos, os%
neurdnios dopaninfrgices estariam inibidos durante 2 liberagio do LM

(f‘.-@) "

Alem duae catecol-aninas, pode ser denonstrada a existen-
cia de seroronina no nplolen supraguyiasmatico @ emin Encia media. Termi-
nais colingrgicos encontran-se distribuidos p or todo o hipot alamn  ®

areticonlina em grande auantidade na sningncia meédin,

fparentenente serotoninag ¢ melantonina inibem o 1ibera-
cio de gonadotrofinas, porém o perfeito conhecinento fisiol agico  des-
sne agoes nao estd nindn euito olaro. U controle exercido pela acetil-
coxlina tambem nio & conhecido; sabe-se gntretanto gue altas doses de
stropina poden bBloguear a liberacio de gonadobrofinas.

fu prostaglandinas (notadamente a FRY  esktido envolwvidas
nn processo de 1liberaglo de GnRH. Aparentemente elag atuam diretamente
nes nedranins gue secretan o fator liberador do nlcleo arqueado ¢ emi-

nénecia wédia, promovendo a libsragio do BnRH (49).

f secrecio do GnRH sofre também influfncias  dos niveis

fato & sugerido pela demons-

circulantes dos ssterdides gonadnis. E



e ”» Ly . o . . . | +
tragao de gue as concentrags do OnRE no plasma de mulheres  apads @
menopassa a0 significativamente mais elevadas gquando  comparsdas  com

as de mulheres antes da menovausa (L@3 .

Observa-se entretanto gue existen dois modos  dos e
raides sexuais (notadamente o estrdgenn) influiren na secregio de HaRl
peln hipotalamo: tanto pode haver uma agio inibitdria, como wea  agio
et imuladora. Fsase retro-alimentagio positiva pode ser vista  no meio
de um ciclo ovelatdrio, guando € alta a concentracgio plaswabtica de es-

Lyogenns.

0 conhecinento do sxato secanisme de agzo do  estrdgeno
ainda necessita de mais investioagdes. 0 estrdgeno, sofrendo @ agio de
una enzima existente no hipotdlame, @ 2-hidroxilass, s:  transformaria
gm catecol-estrdgeno, de estrutura muito semelhante  50%  neuro-trans-
missores (norepinelfrinn ¢ dopaminal que terin a capacidade de intluir

na liberagho de GnRM (39,

Ha evidéncias atuaimente de que a secregio  do  horednio
liherador de gonadotrofinas sobre influgnecias das endorlfinas, peaisnos
peptrdens prevenientes do PF@&QP%%GP de ACTH & Bets - lisotvopine, a8
quais exibem atividades semnglhantes 2 morfina. As endorfinasg, nodalan-
do o8 necanismos noaro-transmissores, afetan a secregio de GnRH. Acre-
dita-se que em Certos casoes de amenorvéia hipotalimica com  elevagio
dos nivels de Prolactina  (ageociados  com euercicing violentos @
"stress ) swiste  wuma  atividade maior  das  endorfinas endihgenng

(81,114)5.



A liberagRo do GnRH pode ser intluenciada  pelos niveis
de prolactina. & hiperprolactinemia inibe a secrecio pulsitil do  hor-
manio liberador provavelmente por intsrvie no sistema dopaminéraico do
Wipatdlame (47). De acordo com experinsentos  realizados  por MoNeidly
(49897 em ratos, 0% niveis de prolacting poden sensibilizar o hipobd-

Tamo a retro-alinentacio negativa dos esterdides gonadais (720,

A acio do GnRH aparentemente ¢ mediada pela  adenil-oi-
clase. 0 GnRH liga-se an seu receptor na  mgpbrana da célula-alvo e
canen & sintese da adenosina ciclica monafostatso que atua nus  proted-
nas <a celula para produzic o sey efeito. A% prostagliandinas,  aoqui,
desenpenham papel importante, nio se sabendo no certo se no  loeal cher
acin do GARH na hipdtise ou somente promovendo a secrecho do  hormfnio

Tibherador pelo hipotalama (1£419).

0 conceito aque s tinka de gue havia una  especificidade
de agiio para cada horndnio liberador, parece nbo ser verdadeiro. Sabee
e hoje, por exenplo, gue o horaonio liberador de tireotropina (TRF)
entinula a libsragio tanto do tireotropina (THHY como da prolactinn: @
somabtotrofina inibe a liberagio tanto do T8H cowo do kormdnio do ores-
cimento, e o GnRH, ao que parece, estinuia a liberagio do horminmio fo-

Tieulo estinslatne (FEBH)Y ¢ do LH.

A rewposta da hipdfise ao GnRH durante @ aaturagao se-

wilal apresents algumas particularidades.

A administragio do GnRH a criangas promove a liberagio



de qguantidades maito pequenas de LH. Na poberdsde ocorre dm o rapido @y
meEnto dessa resposta, resposta essn gue ¢ ainda maiar  nos  adultos

(87,260 .

Aleém disso hd algumas diferencas em relagho 2 libaracio
do FHH de acordo com o sexoi as meninas respondem com ouma liberagho
maior de FSH, tanto na tase pré-puberal como na fase puberal, emn vels-

GHo aos meninags (26).

De um modo geral percebe-ae que o0 adalitos liberam mais

LH & menos FSH gquando comparado com ags criangas (87 .

Demonstrod-~se gue as maiheres durante a0 Fase $Yoliculae
apresentam uma inibig¢han do padrio pulsatil de LH durante o periodo

inicial do sono, fato aue ndo ocorre com 0% homnens (570 .

Durante muito tempo Ffoi dificil conhecsr o contraole hi-
potalimico da adeno~hipdfise na mulher. 0 advento do  radio~imuno-en-
saig permniticg identificar gquantitat ivamente o ritme de  gonadotrofinas
desde o nascimento até a velhice. (1219 .

Romml ér (19?8)'@mtudmu A resposta da hipdfige aos  est -
pmrlos do GaRH em mulherss normais, com duas aplicaghes endovenosas  do
hormfnio khipotalamico com intervalos variando de 30 minutos a 24 ho-
ras. # lihﬁraéﬁm de gonadotrofinas obtida apds a primgira aplicagio do
GRRK representna a gquant idade de gonadotrofinas estocads na  hindfise.

Guando a seaunda aplicagio Toi feita 39 minutos apds a primeivra, =R



Fesposta Foi menor, mogstrando gue havia ocorrido una deplesio dos  ea-
togues da pituitdria. Quando a segunda dose do GaRH foi aplicads entre
1 a 3 horas apdas, houve uam aumento nn liberagio de  gonadotrolfinns  ewn
relacio n ocorvida apds  a prineiva dose,  provavelmente porgque  deve
ter havido nova sintese de haormdnios hipofisarios durante esse  per o
do. Com intervalos de 4 a 24 hovras notou-se  ague  as  respostag  @ran

constantes (HH) .

A liberagio de gonadotrofinas, de wmodo pulsatil pela
hipdtise, durante o ciclo menstrual € devida a uma descarga interani-
tente do hormdnio liberador hipotaldmico no sistenn porta~hipofisario.
Ease conceito Ffoi demonstrado olaramente por Reid et al. (1981  rmon
administragies endovenosas & suboutineas do GnRH a mulheres anenorrei-
cas com deficiéncia de GnRH gndidgeno. @& administragio do horminio  1i-
herador de gonadoirofinas em pUuisos por via VENOSA provocow rapidamnen-—
te aumento do LH e FB8H circulantes (com avulagho & gravidez), a0  cone
trario da adeinistragio por via subcut@nea, guando, por absorgio mais
lenta, nao se abtiveram os pulsos de nlRM. Neste egtado, observou-se
que os niveis de FSH obtidos por administragio suboutdanega do GonRH eran
EaY mais bhaixos que 0% obbidos apds o GnRH endovenoso (B4). Os niveis
haivos de FSH acarretam diminuicﬁm de umm enzima aromatase  imporitante

para A conversio do 2N 4 androstensdiona ovariano em estradiol (385,

0 GaRH & liberado na hipdfise en peguenos pulsos que R0
similares aos pulsos das gonadotrofinas o gue demonstra que a caracte-
Fieticea da produgho pulsdat il de gonadobrofinas depende dos pulsos  do

GnRM & n amplitude e Freguéncia dos pulsos de gonadotrofinas sin  de-



terminados pela amplitade e freguéncia dos pulsns do GaRH no hipotala-
me que ocaorrem, provavelmente, a cada 99 minutos. 0 GnRH pods também
eatimalar a sintese do haormonio gonadotratico; entretanto, nan  estd
muito claro se 880 s deve a uma agio direta do GnRH, ou se a produa-
caon de gonadotrofinas ¢ secunddria & diminuigio dos estogques provocoada

vela liberacio induzida pelo GRRH (1200 .

A agho do GnRY sobre a khipdfise acarreta a libsragzo do

FSH e LH em guantidades oiferentes de acordo com a é€ponn do ciclo.

0 estimulo do GaRkH pravoca uma vesposta hipoPisdria bi-
Fagicn. Primeiro ela vesponde com um pico rapido de libevragio de guan-
tidade maxinas de gonadotvofinas gue se detfine como sensitividade, e
logo, mantém uma liberagio a niveis menores, pordm de maior churag &
que representa o que s& tem chamado fungio de reserva da pitaitaria.
Apos uma est inulagio aguda do GnRH, o primeivo “pool” de  gonadotrofi-
nag € liberado € o "pool” gue estava gstocado @ graduaimente converti-

do para gonadobrofinas prontas a serem liberadas (2¢).

0 conhecimento .d cones dois tipos de rezsposta da hipdlfise
¢ niito importante para se egﬁliumr 0 mecanisno da ovulagio. A inprese
sho atual & que @ liberagdo do GaRH en niveiz basniz se fax de sanei-
Fa ouniforme dorante todo o ciclo menstrual, porém a frequéncia g a in-
tensidade dos pulsos de gonadotrotinne variam de acordo com a e€pota do
ciclo, embora alguns autores acreditem aque a freqauéncia dos pulsos  de

GnRH possa var iar de acordo com 2 época do ciclo menstraal (947,

10



Ew estudos de Wang &6 al. CA974) mosbrou-se gue  ocorrem
magdancas nos dois componentes de respostas da hipdlfise durante o cicle

menstrual (L22).

Durante o infcio da Ffage folicular, tanto =2 YungHo de
reserva como a de sensitividade estBo baixes: com o aumento dos niveis
de estradiol, promove-gse un aunegnto maior da reserva em relagio »n sen-
gitividade., Mo final da fase folicular o GnRM adguire a capacidade de,
alédm de induxir a liberagio de gonadotrofinas, ativar o “pool” de re-
serva. asaimn, o prdaxine pulso de GaRH indu a liberagieo de  gonadob o
finas que estavam estocadas. Essa capacidade do GnRH aparece nessa fa-
e do ciclo, onde estio bastante altos os niveis de estradiol, e ob-
tem-se nesse momento, umn aumento de sensitividade que atinge o seu mE-
imo no dia imediatanente anterior a0 meio do ciclo. A& maior resposhs
da hipafise com liberagio de LM, gue ocorvre no meio do cicleo foi  de-
monstrada também por Yen et al. (19722 que ubilizaram GnRHM  sintético
durante as varias fase do ciclo menstrurl (124). Esses fendmenos sHo
essenCials pParn gue ocorra o pico de gonadotrofinas & a  conseguente

g
OVUTAGHRD .

g interessante notar que, segundo alguns trabalhos, nfo
ha correlacio entre as concentragies de GnRM, LH ¢ F8H na  época  da
ovulagio. Aksel (4979 dosando horadnio  liberador de agonadotrafinas
por radioininoensaio em nulheres consideradas nornais, observol gue no
meio do ciclo, guando ocorre o pico de LH, o8 niveis de GnRH nio  evam
diferentes dos niveis obtidos durante n fase folicular ou a  Tase i~

tea. U8 niveis de hormdnio liberador variaram de 50 a 35 pa/ml durante

11



todo o ciclo menstiraal (1),

rebte mesne autor sugerio gue n determinagio do o GrBH O en
mulheres normais durante um ciclo menstrual ovalatdrio nAo tem  nenhom
valor clinico, em virtode de nio haver um padrio especifico de oongen-

tragnes do BnRH (2).

ftraves de btrabalhos experimentais em ratos, demonstron-
e que a maior resposta da hipdfise ao GnRH observada no periodo  ova-
Jabtdrio pode ser devida 8 uma agho estimsladors do estradinl na hipa-

Fise (37).

fe Funehes de reserve & sensitividade da hipdfise conti-
nuam altas durante o infcio da Fase Tdten, pordm comegan a  diminuir .

progvessivangnte atd o final do ciclo.

Demonstrou-se também gque o LH pode modular 3 sua pederia
liberagio atravds de uma retro-alimentacio negativa de alega albra-ogr-
o oa nivel hipofisario. Silverman ef al. (49810 em estudns comn nacacns

Rhesus castradas mostravam gue a gonadotrofina coridnica humana Cogue &

GRS

biologicamernte «imnilar ao LHY pode d iminuir a liberagio de LH. [

L
R N S AR

antores sugerem que esta retro-alimentagio negabiva regula
de LH pela hipdtise, sendo responsivel pela rapida diminwicio dos  nie

veis de LH (do pico pré-gvalatdriol para niveis basals (1100,

12



I1 - Interag¢fes Entre as Gonadotrofinas e oe Faterdides Sexunis (42)

D inicio do desenvolvinento de varios foliculos em  cadn
ciclo niao depende da influéncia das gonadotrofinas, porém o seg  creg-
cimento continue, até alcangar o estdoio de Foliculo maduro, cdepinde

tanto das gonadotrofinas comd do processo de esteroidogénese ovariano.

No estdgio de folicnlo pré-antral as cdlulas da granulo-
gn béEm a capacicdacds de sintetizar o8 trés tipos de ssterdides sexusis,

com predomindncia da produgio de gstragenns sobre os  andedaenos ©  a

progesterona. Nesse estigio a aglo do FSH atvavés de reces EIE 6
citicos nas células da grannlosa se Tazx notar ao ativar o sistema  en-

zimdt ico da aromatose, sistema este gue atua convertendo andedgenos em

estrdogenos.

Nesse estdgio o FSH, Jjuntamente com o estrdgeno, promnove

um aumento no ninero de seus > i Prios receptores.

Feesa agio sindrgica do FOH g estrdgens induz tanbém o um

rr s .ot " . . " e
aunento na produgio do lroguido folicular gue provoca & forwsasio de
pma cavidade, A medida gque o Toliculo progride para atingir o estagio

antral.
Paralelamente a 2asn acio do  ssrtrdgeno favorecendo =n
acio do FSH no foliculo em maturacio, os niveis crescentes de pstrdiges

no circulante promovem uma retro~alimentacio negativa no centro hipo-

13



talamo-hipotise, levando a uma  diminuigho dan liberacgio do  FEH. (
Atualmente, acredita-se gue o locwl de  =agBo  dessa rebtro-alimenbtaeio
negat iva do estrdgeno seda na hipdfise (59) ). & queds do FSH dimingi
# atividade do gistema aromatase, linmitandn assin a produgio  estrogé-
nica, € promovendo una androgeiniZagio na maioria dos  foliculos, gue

:

se tornam atrésicos, com excesio de um gque ira abtingir o seuw desenvol -

vimento maximg com conseguente ovalacio. Esse Toliculo nio sofre  esss
influéneia da gqueda de FSH por estar mais desenvolivido oue os demnais e
por ter uma producibo maior de estrdoenos e um numern maior de recepto-

Fes para FSGH que mantém @ atividade do sistema aromatase.

0 FSH induz, no foliculo selecionado para a ovulacio, )

desepnvolvinento de receptores para L nas células da granulosa.

Quando o8 niveis crescentes de estradiol atingem apeopi-
madamentr #99 pgsml (mantido por 959 horas o mais?, o sstrdgeno passa

a exercer umd retro-alimentagho positiva em relagio ao L.

Fsse pico de sstradiol ocorre aprodimadamente 24 a 346

horas antes da ovoalaglao.
0 LK liberado atravds da retro-alimentagio com o  estird-
geng atua através de sed receptor na granulosa, pronovendo ama Tabei-

nisac Ao com P ocdug Ao de progesterona.,

0 aumento na produgio de progesterona pode ser detectado

nas veias que saem do foliculo pré-ovulatdrio, 24 a 48 horas antes da

14



ovitlagio. De 42 a2 24 horas antes da ovuliacho ocores  wm signifloat ivo
aumento nos niveis de progesterona plasmabica. Fase pequeno pordém siq-
nificativo aumento na predugio de progesterona, potencializa a reteo-
alimentacio positiva do Estradiol gue indus os picos de LH & FSH  no

meio do ciclo aue ocorvem 10 a 48 horas antes da ovulagho.

0 LH juntamente com a progesteronn ¢ provavelmente, com
as prostaglandinas (que se encontram em concentragdes aumentiadas  [o
falicnlo preagvalatdriod, atua no sentido de Tacilitar = digestho do
colagenn na parede folicular e a ana consequente raptara. O FSH O Tibe-
rado no meio do ciclo tem a fungfo de induzir a formagiEo de mais re-
ceptores para 0 LM que assim pode propiciar & prodocio de  quant idades

adequadas de progesterona para a subsequente Fase lutesn.

A capacidade funcional do corpo  ldten  forwado apds =
oviulagio depende da secrecio continuadas de LH tdnico. A& progesterons
aumenta rapidamente apds a ovulagio, chegando a um pico aproxinadangn-
te 8 dias apds o pico de LH, & pagssa a atuae com uma rebtro-alimentagio

negat iva em relagio As gonadotrofinas gue caem & niveis bem baixos.

Dentro do corpd Liteo aumenta a gquantidade de um  inibi-
dar nio esteroidal aue se lTiga aos receptores de LH. Comega a diminuir
a producio de progesterona e akwmentar a concentragio de esteradiol, gue
induz o inltcio da fase ITuteolitica, provavelmenbte por diminuir s capa-

cidnde de ligagio do LH con sed receptor.
No conplexo mecanisno  fTigsioldgico do cicleo mengtraal

15



ovulabdrio, Fieca bastante clara a inportiancia da a0 dos  esterdideg
(notadanente o esstradiol) no controle da liberagao te  gonadotrofinas,
A producio estrogénica ovariana ¢ a determinante principal do  pardrio
de secrecio de gonadotrofinas observado oum ciclo norazi (58). Kinelil
(1980) referindo-se 2 isso, alfirmou gque a duracgio do ciclo menstroal ¢

determinada pelo ovario ¢ nao pelo cérebro (59) .

ITI - Sintese do GnRH e aAndlogos

0 hormdnio Tiberador de gonadotrotinas comegou = ser pe-

lhor conhecido de 26 anos para Ca.

Fm 4960, Meclann et al. demonstraram em exteatos de hipo-
talamo a existEncia de uann substincia gue est imulava a secregio de LM
(7i). Posteriormente, Camphell et al. (1941 e Couwrrier st al. (1941)

descreveram efeitos semelhantes (23, 33).

e pringiros estudos para s chegar 5 um conhegimnento
melhor do GnRH iniciaram-ge en 1963, Nesse anog, Guillsmin et al. con-

seguiram 2 erimgira purificagio parcial do GaRH (48,
Pensou-se no intcio, que haveria dois horndnios 1iberas-

doves, um responsavel pela liberagio do FEH & outro do LH, idéia  eznsan

gques Foi reforgada por estudos de Schally et al. (1968 e afirmavam

16



que o hormonio 1iberador do FSH podia see separado do hormanio libera-

cdor dio LM O (%8).

Smoss et al. (4970) puriTicaram 2 GnRH ovina, descreven-

do-a como um palipept (deo (5.

Posteriornente emn 1974, Schally et al. isolaram o oy mie
nio liberador de aonadotrofinas (LRH) de ODVIiNOs & suinos coms sendo am
nonapept idep (97). Amoss et al. (49710 publicaram resultados idénticos

(4Y.

Fatndos do arupo de Schally publicados em 971 demons-
traram n esteutora exata do GnBRH swino que - ecultoy ser um  degapept i

den (70 (FiG. 1).

pGLU~ HIG~ TRP~ SER~ TYR- GLY- LEU- &RG- PRO- GLY- HHd

1 & 3 4 ] & 7 A 4 i@

Figura 4 = Hormémio liberador de gonadotrofinas.

Comn esee conposto isolado gostinulava a secregan  tanto
des FGSH comp do LM enbora a resposta do LH fosse naior em alguns  sis-

temas, Bohally (A274) retificou sua agpiniio anterior entendendo gue O

GrRH gra o responsivel pelo controle das duas gonadotrofinas (99).
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Frteretants continua-se pensando na possibilidade de  ha-
ver um liberador egpecitico para o F&EH. Bowers et al. (1973) mostraram
qiie alguns exbratos de hipotdlamo tém a propriedade de liberay mais

FOH do aue LH (2i).

0 GnRH tem um periode de acio muito curto  sendo  logo
inat ivado apas sua administragio exdgena. A sua mein vida Bioldgica &

1

aproximadamente L 4/2 2 2 minutos (1013,

Fasa caracteristica motivow a procura de modificagrdes na
entrutura do BnRF com o intaito de se sintetizar AanAl0g0s quUE APresen-
tassen Aches mais potentes, com possibilidades de aplicagio em fungdes

resrodutoras endacrinas. Fsses sstudos iniciaram-se na 11t itma década.

0 conbhecinento do modo de asgio do GoRH permite  afirmar
gue embora a sepquencia e amnin pacidos de sun estrutura seja inportante
para sua agho bioldgica, nenhum desses aminodcidos & abhsolutamnente ne-
cessdrio para que ele possa se igar ao receptor. Fortanto, & substi-
buigHo de um 0w mais aminodcidos parmnite aue o GnRM continue sendo re-
conhesidn pelo sew receptor, endguanto gque i retivads de um deles pro-

vocarin a perda de soa agho bieldgica (4590,

Var ins subst ituighes de aminpacidos foram tentadas. Al-
teraches na posicio & (GLY) ou na 10 (BLY-NH2} tém originade andlogos
com uma abividade bioldgica maior que o GrRH, por apresentarem  uma
maior resisténcia a degradacEo enzindtica e uma maior retengdo no  te-

cido hipotisirio; ssses andlogos foran denominados agonistas (34,1493,

18



Alteraghnes nas posighnes 2 {(substituicio da histidinal

e 3 (substituigho do triptofano) induzenm o aparecimento de andlogns

com diminicio da atividade bioldgica, indicandn  sgr & histidina,
principalmente, ASCESEAN i3 PAFD qUE S8 Pronovia a liberagio de gonato-

brofinae; esses sho conhecidos como antagonistas (11%).

IV ~ Farmacologian do D-8Ser (Thudé ~ EALO -~ GnRH

Um dos agonigtas sintet izados, denominado  D-Ser CThuté
Faio-GnkH, apresents como diferengas estrobturais em ralag Ao ao GnRH a
aubstituicho da olicina da posichy & pela T-butil-serina & a8 glicina-
amida da posigin 19 por estilamida.

A ACHES farmacoldgicas do D-Ser-(Thu)&-OnRH foram tes—
tadas inicialmente em ratos, obtendo-se Tiberacdao do FSH dedressdis ver

ge mator & oo LM, dezenove vezes, aguando coaparados com tnikik (92,89).

Determninou-se também a sua distribuicdn pelos diversos
tecidos, em comparagio com o BnRH. Em estudos con ratos, pode-se per-
ceber uma horn apos a aplicaglo, gue as concentraghes do GnRH-And1ogo
eram maiores emn flando, rim, pituitdaria e alandula tiredide em Felagio
a0 plasma,. Ji para o GnRH, as concentragoes nes btecidos  eran nenores

pae no eplasma, con evcegio da glindula tiredide (92,94).
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Emoseis rabtos smachas inunizados contra DnRE conjugado A
albumina sérica bovina, aplicou-ze Hnca de GnRH, i se obtendo aumento
do F&8H & LH en dois deles. Entretanto, todos eles responderam o 100
meg do GRRM-Andlogs, embora as duragies das respostas  fossem  menorss
quande comparadas 8 ratos ndo inunizados (83). As phesrvaphes 2 res-
peito desses aspecios imunolidgicos deven ser feitas sempre  lembrando-

e gque =me interaghes ant (geno-ant icorpo variam muito entre os diferen~

tes animais.

A administragho da droga a ratos {em comparagio an place-
hed durants seis nesss (em doses de 0,00 ALE0 8 4259 moalKg  de peso,
diarianente, por via suboutfineay ndo mostrouw diferengas gquanto ao  ga-
Aho de peso, bipguwinica sangl {nen, exang de urina, aparéncia  externn
o apetite; oz ovarios mostearan-se diminuidos no  arepo  tratado  com
ifE moo/Kgr (HBY.

Guando administrado a cachorros das raga Beagle, nota-
Fap-ee severos distidrbins na esperanogénese & abtrofia das glandulas

5 nos machos, associados com niveis de testosterona plasmni-

prostat o
Fiea reduyidos. Nag fémeas, os niveis de progesterons plasmatica nko
foram atetandos, nem encontraram-se anormal idades no exame histolagico
dos ovarios, em ssbodos con doses de 0,005 9,1 oy ¢, meg/Kag  durant e
2 disg. Quando se utilizacan doses 2,95 e 120 meo/Ka/dia durante  seis
meses, soconbtrou-ses atrofin dos Araios reprodobores, Com Pesos  signi-
Pipat ivanente reduzidos. MNas doses mwniores (L23/mog/Ka)d encontrou-se

bambém atrofia da pituitdria e da gléndula tiredide. Essas alteragoes
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morst rAran-56 Feversiveis oilbtno Senanns n 12 BEoa inteeeg R an do tratamento

(B3,

Euperimentos com aninais ndo tém revelado outros efeitos
além da atividade degse peptideo em drgfos enddcrinos. tMesmo com o
ses altas, nio se observaram alteragdes cardiovasoulares, rennis, he-
matepoidticas ou no sistema nervoso central. Estudos "in vitro®™ ¢ "in
vivo” com ratos demenstraram uma rapida degradagio snginabica  perifté-
rica deste agonista com formagio de peglenos pept (deos inativogs (959,

A =um meia~vida & muito curta; ¢ calcoculads como sendo inferior a ginco

mirnukons (931,

V - Efeitos do BnRH & Andlogos. Experiéncias Clinicas

AY Luperingnhos.con.Antagonistas

Ns analogos antagonistas ainds nio tEm os reais efeitos

de sua poténcia avaliados em seres huamanos (L45),

Lm dos axperingnt Q% Con Aan tagonistas for  realizado por
dach et al. (19810, Egses auntores administraram um antagonista do GnktH
a macacas Rhesus durante des diag, apds a castragio. Notaram  gue  n#Eo
havia aumento dos niveis das gonadotrofinas circulantes enquanto  se

administrava o antagonista, ao contrdrio do grupo controle, no gual os

21



n.

giveis de F8H e LM aumentaram consideravelments trés 2 guatro dias
apss A cirurgia. Guando se suspended o uso do antagonista, os niveis
de gonadotrofinas apresentaram um cownportamento igual ao grupo contro-
1e. Essee resultados nostraran gue os antagonistas do OGnRi podem inpe-
dir a resposta da hipdfise & retro-alimentag ao negab iva gus se estabe-
lece com a oqueds dos niveis de cnterdides, abrindo possibilidades e
sua utilizacho em situagbes onde se deseja ana inibicio da secrecgio de
gonadotrofines, tais como puberdade precoce, endometr iose OU MENOPALSE

(67 .

Tarate ef al. (1984), administrando um  antagonista  do
OARK a der sulheres noraais no £2¢2 dia do ciclo, congeguiram inibier  #®
ovulacio em seis delas; duas outras apresentaram corpo Titeo  insufi-
cignte (1259).

Grhally (i983) demonstrouw que os antagonistas podem  im-
pedir 2 ovulagio em mulheres ao abolir o pico pré-ovuelatdrico de LM,
auando adminiztrados nos dias {2 ¢ 14 do ciclo. Suger il aue puadessen
ae tornar no futuro uma aliternativa aos métedos de controtle de  ferti-

lidade humana (F6).

Gonrales-Rarcena et al. (1977 ubilizando um antagonista
do GnRH en homens normais, anostearan gue havia ahboligho dos pigos  de
LH & FSH indumidos pele GnkH sinbético, porém Sen suprinir o niveis

hasnis de gonacdobtrofinag (457,

Getmidt et al. (A9R4) descreveram efeitos adversos  do
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uso de um antagonista do GhrRH em ratos o macacos Rhesus suger indo que
a administragio do antagonista pode induzir a Tiberagao de histamina
i92) Fata possivel agho histaminica pode ser uma caracteristica Limita

nte de sua ubtilizacio clinica,
BY Experinentos nop.Gnlb.g dsonishas

Com & possibilidade de wtilizagho do GnRH para invesh i~
gagho clinica, esperava-se que ao & eatinunlar espegificamente n hipd-
fise, muitas guesties relativas a participacio do hipotdlamo e da pi-
tuitdria em certas patologias endderinag, pudessen ser aclavadas.  En-
tretanto, o uso do GaRH nEo team sideo tie espetacular nesse aspecto, e

i tas veres nio se obbém nuitas informaghes adicionais (44),

Bokhm et al. (4%978) realizaram testes com duns aplicaghes
gde GnRH endovenoso (25 mog cada? com um intervalo de duas boras  entre
elas para estudar diversas pacientes com diferentes enfermidades endd-
crinas. Concluiram aue esse procedimento ndo oferecis mais informagtes
a respeito da Ffungio hipofisaria gque as obtidas comm dosagens repeti-
das de LH plasmatico (i9).

o

Soules et al. ki???) suger iram aue a ubilizacio do  GaRKH
¢ mais kil em investigagdes para se sstudar a figsiopatologia do sis-
tema hipotdlano~hipdtise do aque para ser aplicado no diagndstico de
cansas de anenorréia, em virtude da grande variabilidade de vespostas
que encontyraram, ao aplicar o teste do OnRE em muiberss amenorreicns

I G 5
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Razdan £t al. (4979, entretanto, mestraram gque o teske
com GRRH pode sery reslizado para se fazer diagndstico diferencial  en-
tre individuos hipugnnadntrépicog & meninos nornkis com puberdsde  re-

tardanda (835,

Chaw (1979) demonstrou o valor da ubtilizac®o do  GnRH,
assoriado a estrigencs, como sendo uwm teste itil para prever S8 pa-
.-ﬁﬁﬁﬁteﬁ anovalatdr ias poderiam o nHo ser bengficiadas com 0 tratameﬁw
to com citrato de clomifens. Seus resultados sugerem dque, S nao ooor-
Fer aumnento da resposia hipofisidria sob estimaio do GnRH  apds  trata-

mento com sstrigenos, dificiimente e consegiird indusir ovalagio  com

o titrato de clomifene (1050,

Maia Jr. et al. (1983 indicaram o uso de GnRH associado
an citrato de clomifens para indurit ovulacio em mulherss anovalatd-

Fing (493,

A resposta da hipatise polde ser detectada tanto pelo au-
mento dos niveis circulantes de EGH g LY, cowmo pelos efeitos nog B
afos-alvo (estinulagio da sintese de progesterona pele corpo  ldteo,

eat imilagio da sintese de testosterona pelo testiculo, eteld.

Ne analpgos agonistas nostraram-se capazes de inguzir

fertilidade ewn homens e mulhares sub-Térteis (1i%).

Evidentenente, a utilizagio do agsonista do GBnRH com  uma
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acio maior gue o GnRH poderiz representar um potencial terapéutico pa-
ra as pacientes anovulatdrias em tratamento de infertilidade.  Phansey
et al. (L986) conseguiram ovulagio em cinco de oito sulheres inférteis
(trées das quais com gravides) tratadas com GnRH-Andlogo e citrato de

clonifene associadon (9.

fa utilizaghes desses conpostos pmdem estender—-se, se-
gundo Corbin (L986), o indmeras outras situagfes clinicas além da &5
timulagio da ovalagio. I-"’t:u:ier‘iz:}m ser dteis na manutengfo de gestagoes
congeguidng o corrigir amenorréias de etiolpgia hmrmnnal_(pdﬁwpflula,
por exemplol. Glem dissn poden ser usadas na terapéutics dos hipogona-

dismos, hippespermia g puberdade vetardada {390 .

lima das prinsiras utilizaedes do  D-Ser{Thudb4-EALd-OGnRH
em seres humanos data de L1977 con Dericks Tan et al. Esses astores,
entudands a gapacidade de estimalzar = liberagRo de gonadobtrofinag  en
mulheres consideradas comp normais, encontraram  resultados 4@ vewes

superiores ao GnRH, ssendo gue as respostas maiores OCorreram  no me i o

do ciclo. Notaram tambeém que o0s niveis de estradiol auyumentaram: ini- -

cialnente atingindo um "plateau” apds a quarta inje¢lo, aus se  manbti-

nha até o sétima injegio, caindo depois das aplicagies seguintes (3.

Milline & Wide (19773 administrando 10 mcg suboutdneo de
B-Ger (Thudd-EALe-GaRH a mulheres anendreeicas, enpcantraram aumento
das niveis circulantes de LW e FSH, da ordem de vinte vezes e cinco
veres, respectivanente. Essas respostas obtinham—se entere quatro e

seis horas depois da administragio do andlogo (76,77).
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Hanker et al. ($978) administvaram 10 mog/dia de GnRH-A—
nalogo, durante auatorze dias, @ Seis nmilheres amenorreicas. Os niveis
plasmat icos de LH e FSH aumentaram consideravelnente nos primeiros
dois a quatro dias, para depois cairem a niveis basais até o final do

tratamento (51).

Creidrich et al. (1978) abtiveram picos <de LH & FSH gua-
tro horas aphs administragho de GnRH andlogo. Ds niveis de estradiol

atingivam o pico oite horas apda (41).

Srheehan et nl. (497%) administraram 950 wacg  suboutdneo
en dose unica de um agonista do GnRH a2 mulheres normais, en diferentes
fases do ciclo. Obtiveram liberagio fde gonadoterofinas  genelhante w0
pico noraal peré-ovaliatdrio, gquando a injecio foi realizada na fase fo-
Tieuwlar precoce & na fase Titea meédia. A administragio do  andlogo 0z
Pase folicular tardia provocou o aparecimento de niveis de  gonadobro-
Finng de una e meia a duas vezes acinn dos valores normais para o pico
pré-punlatdrio. O pico de gonadotrofinas artificialmente obtido na fa-
se folicnlar precoce induziuv 2 una fase Folicular prolonaada e AuGE -

cia de ovalagio (L96).

A acio do andlogo em homens tidos como normais Toi estu-
dada por Wiegelmann et al. (L9763, Utilizando varias doses, observaram
reaultados (picos de LMY sgmelhantes aos obtidos com 190 mcg de  GnRH,

[H e

quando administraram 3 mcoyg do GrnRH-analogo, endovenoso (L23).
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Delemarre-Yan de Wall & Schopmaker (4983) ingduziram o
inicio dan puberdade em um paciente de 17 anos (que havia sido  tratado
com civrurgia & radioterapia por ser portador de  um craniofaringeomnn)
com injecies endovenosas de DNRHM, en dezxesseis  pulsos didrios de 20
meg no infcio,e @ aca pmﬁ{erimrmentan Obtiveram aumento do pénis e do’
volume testicular, dessnvolvimento dg pelos pubtanos e ejacuuladn nor-

mal. NEo sncontraram evidéncine de inibigio testicular con o tratamen-

to (39

Entretanto, #@o a8 estimaliar a hipafise com doses altas e
repet idas de horadnio liberador de anpadotrofinas, observa-se um efei~
to aparentements paradoxal. Apds o liberagHo inicial de gonadoteofi-
nog, = hipdfise spressnta umni diminuighio em sua resposta,  com  conse-

gquent e diminuwicio dos niveis sericns dos esterdides seMualis.

Feane fato pode ser devido a alteraches provocadas an hi-
pdtise ou mudangas na resposta dos drgfog-alve, conp o ovario € o bes—

tioulo.

A diminuicio da resposta da hipdfise pode ser devida &
deplecio do “pool’ de gonadobrofinas ou hodiminicio do numero de e

capitores para o Rormsnio Liberador (742,

Por outro lado pode haver tambeém uma diminoicin da  res-
ppsta dos ArgBos-alvo a gonadotrofinas, seia por diminuicio dos recep-
tores »n grandes doses de gonadotrofinas, seian por efeito direto do

Grkb nos wryfios-alvo.

27



Baseadn nessa hipotess, € possivel levar-e n uam esgota-
menta da fungio de producio do LM & FSH, com estimulos constantes e
regiulares do GoRH sobre a hipdfise, com consequente diminunigio dos ni~

veis séricos de gonadobrofinas.

Bergauist et é}" (4979 adminitsbraram  um  agonhista  do
GrlRH em doses de S mog/dia, durante dezssasete semanas n quatro honens
tidos como nornais. Observou-se reducho dos niveis basais tde FBH, LH e
testosterona durante o periodo de  tratamento. Apds  interrupgio do
GrRH-analogn, o niveis de aonadotrofinas e testosterona voliaran =
valores de pré-tratamento, em aprozimadanente uma semana. s niveis de
prolactina & exames de fluido seminal nio mostraram Jdiferengas durante
0 periodo de gstudo. 0s aubtores conclusm haver am efeito inibitdrio do
GaRH-andloon, quando utilizado crénicamente, na produgio de gonadotro-
finas hipofisarias em homens sadios. Acreditam também, gue @A redugio
de testosterona ¢ secunddria & diminuicio da produgio de  gonadotrofi-

nas (183,

0 weo prolongado dos agoni%ﬁiﬁ do GoRE 20 homens lewvow an
uma diminuigio do ninero de células do esperma, pordém com  redugio  n@
concentragio de testosterona plasndiicn, acompanhada de diminuigio da
libhido e impoténcia. Ma opinido de Fraser (4982) o uso desse mnedica-
mento em homens, deve ser acompanhadeo  de reposicio  de testosteronn

(4973,

Fm 4978, Nillius &t ai. conseguiram inibir a ovalacio en
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quatro sulheres normais, con doses de & meg/dia,  suboubaness, durants
am wés. Em todas elas nlo ocorveu o pico de LH  pré-avlatario prova-
veimente pela medangas na responsividade da hipddise quando estimglada
cont inuanente pelo fator liberador. Apds m interrupciio do  btratamento,
as guabtro aulherss voltaran a apresentar ciclos ovulatdrios noraais

(7% .

Pagteriornente (1979) os neemns  augtores ubtilizaram o
analogo do GnRH sob & forms de "gpray” para wso nasal. Com  doses  de
A00 m 4HO9 wmeg por dia, sstudaran 26 mulheres voluntarias btidas como
normais. Emoduas delas, havia sinnis de provavel ovulagio ng  primgivon
wls do tratamento. Na matoria dos outros ciclos epatiudados nio  ocorreu
aviulacho. Em algunsg oiclios pode-se detectar progesterona, poram  em
ayant idades subnormais, sugerindo fase lditea insuficiente. Nio se  en-
controu hemorragia uterina disfunc ional ou outros efeitos colaterais.

A ovulacho refornow rapidangnte apds @ interrapcio do tratamento (11).

Berggquist et al. (49792 analisando seus resunitados,  en-
fendem ser o GnRH-andlogo uma alternativa para 0 uso doe contracepti-
Yos Hrais por apresentar ments efeitos colaterais. Fles ndo  encontra-

Fam evidéneiasg de unn AGAD subra~pituitdria em seres humanos (A2).

e resultados do uso prolongado  do  D-Ser (Thu)é—Ehaig-
GrRH sob a forma de spray nasal com o obijet ive de suprimir =a ovulacHo
roram sublicados por Beraauist et al. (4982 . As  doses administradas
Foram A80 ou 490 mce/dia durante trés a doxe wmeses. UObservaran tridsg

cicins ovulabdrios presumivelmente normais dos 283 estudados. Nao hau-
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ve peorréncia de gravidez. O retorno a ciclos normais ovilatdrios otor

e em omedia 33 dias apds a interrupgho do tratamento (177 .

Sharpe (19803 no entanto sugere efeitos swtra-pituitd-
Fing dos GnRH-znalogos em aninais baid comd acgko inibitdrio direta no

crescimento folicular £ na maturacio (104)

Ouirns estudos em aninais realizados por  Hsueh (1979},
Plavyton (1979) & Bourne (19686}, mostraram que o GniEH 2 seus andlogos
poden, aleém de geus efeiltos na hipdftee, inibir diretamente a esteroi-

dngénese no ovario e no testiculo G4, 27, 20).

Rabin et @al. (£980) tentaram conseguir um  aumento  dos
nlveis de estrdgenos em mulheres sob o uso de GnRH, com administragio
de FSH, pordn nio conssguiram, provavelments por efgitos inibitfrios

diretos do GnRH na gateroitdogénese ovariana (82).

poredita-se atualmente gue o GnRH & seus analouns possan
redurir a atividade aronatase das células da granulosa & inibivr o au-
mento de receptores de LH noraalimente induzido pelo FSH, interferindo

assim, no desenvolvimento Ffoticalar (4&4).
Sehally et al. (1988 acreditam dque os agonistas do GnikH
posasan e uma acHo direta nas gonadas, ligando-se 209 receptores o

Gnitl (4060,

Asch et al. (1984), pesauisaran o possivel efeito direto
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de GnRH e seus andlogos sobve a gfnada de primatas. Administeando D
Trpé~GoRH a macacns Rhesus previanente hipofisectonizadas, nas  quais
[t OYDT ALY B ovulacho com gonadotrofinas de mulher menopansisda (LMGY &
gonadotrofinas corionica humana (hCGE), nio encontraram diferengas nos
miveis séricos de Progesterona & na duraglo da fase Titea. BEuse astudo
SIMGEFE SR B preszenga dn pititaria sssencial para due ocorra um efei~
o lutenlitico sm primatas. 0s aubores colocam em dhlvida a teoria de
possiveis efeitos do OnRH e seus andlogos nas  gdnadas  dogs  primatas

(7).

Muma tentativa de se compravar tal  efeito  em mulheres
gque menstrgavamn regularmente, Gkarin et al. (4981) administraram altas
Cdeees de D-Ger (TBUY6-EALS-GRRH durante a fase totlicular  precoce. Us
rosulitados obtidos mostraean prolongamentn  da  fase folicular  (com
adinnento du data da avulacio) porém nio houve modificacies na  funcio

do corpo Ldteo nem na duracdo da fase Titben (1443,

Gheelnn et al. (i982) administrando um agonista do  GoRH
140 vezes mais potente, o-{D-Tre- &, Pro9 -NELY = LRF, em doses de 59
meg suboubtdned por um ou dois dins sucessivos, em alkeres normais,
mostrarcan que pode ocorrer efeitos iutenliticos dependendo da €poca em
aue ele & dado. O GnidH analoao administrado ateé cinco dias apds o pico
do LH, nio consegue indusir Tutedlize. A& administragio do  guinto a0
pitave dia apas o pico do LH provoca efeitos lubtepliticos em 9464 dos
mAasOs. A guplicagio para se obter Tutedlise apenas na fase luibesa mecl i m
(quinte ao oitavo dia) ndo ¢ muito fdacil: talver o naior Tluxo sangui-

neo do corpo Diteo nessa época favorsga uma maior agao do agonista  do
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GnRH nas gelulas lutesres. Demonstraram tambén, oue nos ciclos inedia-
amente posteriores, n ovalagio & fungio Mdtea foram normais, e iden--

ciando a reversibilidade desses efeitos luteoliticos (107).

Balmaceda & dsch C1981), com estudos de agonistas e

Tepd~GnRHY em macacas Rhesus encontraram encurtamento  da  fase  Liibtea
4 - e " . i . .

quando a administraciao da droga era feita do terceiro ap  quinto  dia,

mas nao no sétino dia pos~ovulacio, sugerindo gque o agonistas  pode-

Fiam ter atividades anticonceptiva, e usndos Ao infolo da  Tase  Ldbes

().

Beraguiat et al. (1996), nio observaram diminuigio na
producio de progesteronn guando administraram £9 mocg do D-Ser - CTBUA
Efaflo-GnRHY por via subcutdénea, diariamente, a partiv  do  auinto dia
apds a ovulacio, em mulheres normais, contrariando 2 espectativa de g
induzir lutedlise com o tratameto iniciando~se na  Tase liten wmédia

(44).

Tan & Bigys (A9832), tazmbém nio obtiveram altevacdes nn
producio de progesterona pelo corpo hiteo (em condigoes basais ou g
timalado por gonadotrofinas ﬂméfaniﬂa humana) guando procederam 0 in-
cubagfo de ceélulas do corpo 1d%em com concentragoes variadas  de  GnPH

sintético (1167,
Maia et al. (4978), oubservarsam gue para 8¢ conseguir oi-

minuir a producio de Progesterona pelo corpo ldten, & necessario admi-

nistrar GnRH Cem doses de 400 a 800 mog subcoutidneo) nn eépoca da ovala-
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cHo. Quando a administragio ers vealizada ouatro a cinco diag  depois
. ! - / + e . - s " i " e
do pico pré-avulatdrio de Estradiol, nao observaran efeitos na  fungao

do corpo hiteo (&8).

Lemay et al. (1982) conseguivam demonstear que umix sime
ples aplicagio do D-Ser (TBUI&-DES-GLY-«NHZ 19 por via nasat pode inda-
sir efeitos Iuteoliticos dauando essa aplicagio & realizads na fase 1y
ten nédia, dependendo da dose ubilizada. ateé 200 meg ndo se obbteve lu-
bedlion. Doses do 4000 a 4500 meg levaram a uma dininuicio na  duracHo
da fase ldtea em dois dias e meio, aldém de uma diminuwigio imporkante

dos niveis séricos de estradiol & progesterona (62).

Foses achados abeiram upna perspectiva interessanta  pars
catudos tuturog com possibilidade dos asgonistas do GoRH atuarem  como
contraceptivos (oun mesmo inpedindo a implantacio do ovor guando  admi-

nistrados apds a ovulagio.

Entretanto, 2 possibilidade de se utilizar um analogo do
GnRH apds o coito, para se aobber controles da fertilidade, ¢ desestimu-
lada por estudos que mostram uma amnlacio dos efeitos Iuteoliticos in-
duzidos pelo andlogo quando ﬁe.adminiﬁtra gimuliangamente gonadotrofi-
na corianica (24,488), ou memmm'cﬁm presenga de gonadotrofina coridnica

humana enddgena exdistentse no infcio da gestagin (240,
Lemay bt al. (4983) sugsrem que O L& de andlogo do Gl

em dose unica, o Bmocdias VeRes, Lma SeEmana apde a avalagio, pode bore

nar-se uwmn netode contraceptivo phs-coital  por, em virtude de  seus
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elfeitos tuteoliticos, inpedir a inplantagio do ove oo diminoir w pro-

dugho de HCO (43

Guiloft et al. (4982) demonstraram oue o btransporte do
nvo pela trompa de Faldpio ¢ insensi{vel hs alteragdes enddorinas  gque
possam neorrer no periodo pas-ovalatdrio. Esses autores cecuperaram
dvilos fecundados na trompa apds a administracio de andlogo do GnRY, e

abservaram que o tratamento nio acelerouw o transporte ovalar (50).
A impressio atual € que o GnRH & seus analogos podem ine
duzrir lutedlise g sio sugeridos trés possiveis locais de agio parn que

Ess0 oCorea:

a) Diminuicho da sensibilidade da hipdfiss com diminuig 4o da liberagio

de gonadotrofinas (43).
by Diminuigae dos receptores ovarianos para o LM {65,640 .
¢) Inibigio direta do GnRM na goteroidogéness ovariana (547,
0 heo continuado do D-Ber-(TBUY&~EALO~GnRH motivouw o in-
teresse dos diversos astores para o estudo do endomdtrio, em virtude
das alteraches hormonais provocadas, especialmente = diminuigio dos

niveis séricos de progesteroni.

Num trabalho publicado em 4984, por Bergauist et owl.,

procurol-ae aval iar o risco de se induzir hiperplasia do  endongbrio
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durants longos periodos de inibigio de ovalagio con GrRH andlogo. Mes-
se epstudo, doze nulheres tidas como normais receberan dose de A0 @
400 moa por dia sob a formna de spray nasal, por perindos que  var i aram
die 19 a 55 semanns. detnde dessas mulheres perpanetaramn @n AMEN P E |3
durante o tratameto. N3o houve ocorréncia de hemorvagia ubterina  fun-
cional. 0 estudo histoldagico do endométrio foi obtido atraves de bidgp-
sin endometrial. 0 aspecto dominante dessas bidpsiag (obtidas entre 76
e 8BGO dias de tratamentod foi o de gléndulas inativas ou pouco  proli-
ferat ivas com atividade mitdticn reduzida & leve atrofia do  =24troma.
Nao toram obhservados sinais de hiperplasia, cistos glandalares ou ati-

pias do epitélio (48).

Una possivel explicagio para esss gfeito sobre o endomne-
trio pode ser encontrada a partiv de eHperiéncing realizadas  por  Pe-
drosa et al. (i980). Esses autores administrando am andlogo do GnRH, o
D-TRP&H-EALO~BNRH a ratas normpis € a ratas gue baviam sido  ooforecto-
mizadas ¢ hipotisectomizadas, observaran diminuicgho dos receptores

nberinos vara estradiol (7).

Comite et al. (1984 mostravraa os vesulbtados  prelimina-
Fes com o ntilizacio do analogo.-do GnRH  no tratamento  da puberdade
precoce idiopatica. A droga § c; i adminigtrada 2 cinco meninas com  esta
patolaogia, na dose de 4 mocg por dia_em injegaes suboutineas pov dois
meses. Dbt iveran-se quedag_aigni%icante& nos niveis de  genadotrofinas
hasais € nos picos de gonadotrofinas. Os niveis de concentragio plage
matica de estradiol tambdém cairam. NEo ocorreu sangramento vaginal du-

Fante o teatamento em nenhuma das cincd pacientes. Dois meses apog A
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intereupeio da droga, 0% niveis séricos de gonadotrofinas e estradiol
voltaram a niveis de pré-tratanento. Os antores gntendem  ser o GnikH
anzaloogo uma opgio para o tratamento dessa patologia, porém julaam ser
wecessHrio que se fagam mais estudos com O LEO prolongado de tal medi-
cagio para e ter uma idéia clara da relacio risco/benetficio em  tais

pacisntes (28).

Lemay & Quesnel (1982 wtilizaram o L-SER (TBLY &-DES-
GLY~NH210~-0nRH, 409 mcg/dia por via nasal ng tratamento de uma pagien-
te con endometriose pélvica, durante i7% dias,. Houve melhora signifi-
rat iva da sintomatologia clinica tradurindo um sstadn de hipoestroge-
nismo durante o tratamenio. Frtretanto, um ang npdas 2 interrupgio  da
dvogzn, n pacients Fol aobmatida a laparobtomia por uam resrudecinento da
wolést ia & encontrou-se andonelriose mlito mais seversn oue a existents
antes do beatamento, sendd NECesSRr D% Pois, mais estudos ®  respetto

(HEH) .

Laron et al. (4984 ubilizaram o D-Trpéd-GoRH em sels ho-
mens. com fipogonsadismno hivotaldmico . gm doses de 10 mcg Cintramuscular,
em ding atternados durante seis neses. (o aseuns resultadog mostraramn U
aumento do volumne testicular nas trés meses iniciais com uma  diminui-
cBo no sexto més. Na opinifo dos antores =as doses utilizadas  foran
grandeﬁl o que mobivow uma inibicio da hipdfise apds os trés primeiros

mezes, aliém de alteragoes nog recepbtores tecsticulares para o LH (&45).

Marel et al. (19892 obtiveram Fegultados senelhantes.

Seis pacientes portadores de deficifneia de gonadotrofinas (hipogona-
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dismo hipotaldmico?) receberam um agonista do GoRH (D-Ser  (Thad4-EALS-
GrRHY en doses de P48 meg cada dois diag por via nasal por 0 a 120

pa houve aumento do voluame bestioge

dias. Durante os primgiros dois mes
Tar, depois voltouw-se ao tamanho original. 08 niveis de testosterons
plasmatica s aumentaram en um paciente durante os 40 primeiros  dias.
De antores mostraram aue = refratariedade da hipdfise ao GnRh persiste
Varips meses apds o fratamento. Aparentemente ndo se obtdn sucesso com
gunae bipo de terapéut ica porgue nEp se consegue minetizar a0 liberagio

pulsdtil do GnRHE enddgeno (74).

Noma tentat iva de aumentar o responsividade da hipdfise,
Hashimoto (L984) wbtilizou citrate de clomifens (en doses de 1090 wmyg)
amsociada com GnRH sintdtico (em doses de 200 meg) diariamente durante
aito semanas em trés homens portadores de hipogonadismo hipotalamico.
Obteve aumento dos niveis circulantes de LH & FSH nas pringiras sena-
nag, para depois comecarem @ decrescer. Dsses resulbtados %20 semelhan-
tes gquande se administra gonadotrofina de urina de mulher menopansada.
Nio houve resposta em relagio aos niveis séricos de bestosterona. Apa-
rentemente, a associagio de citerato de cloemifeng ao BnRMH 0L S8Us ana-
logos, nio dé resultados para esses pacientes (92 .

Hotfman & CrmwlaQ (1982 conseguiram bons resulbtados  no
tratamento de pacientes portadores de bhipogonadismo hipogonatedpico
idiopatico com GnRH. Esses autores administraram pequenas doses (25 ng
por kg de pesed por via subcutinea a intervalos de duas horas, haten
dos em estudos (F4) que mostraram que a liberagio do hormonio libera-

dor ocorre aproximadanente doze veres por dia em homens. s regpostas,
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tanto 2 curto como a longo prazo (I9Y semanas), obt idas com esse feata-
nento, devem-seap fato de que se conseguig mimetizar » liberagio pul-

aatil do horndnio liberador enddgeno (33).

Usrios aubores comegaran a estudar oy efeitos da  admi-
nistracio dos agonistas do GnRM na placenta. En 1978, Siler-Khode &
Klhodr demonstraram gue 2 piacents hunana continka o fator liberador de
gonadotrofinas (4QB). Lsees mEsnos autores posteriormente  postularam
que o citotrofoblasto pode aintetizar GnRH aue atua no sinsiciotrofo-
hiasto para sstimelzr a producio de gonadotrofina corionica  humana

(42%9) .

Vickery e©f al., (L981) sugerenmn possivel sfeito dos analo-
gos do GnREH na placenta. Apihe experiéncias realizadas em babuinas gerd-
vidan, os autores conclaemn que pode haver LM reducio de gonadotrofina
coridnica circulante, roaultado gue se contirmado em mulheres, poderia
levar ao aborto gquando a droga fosse administrada no infcio da  gesta-

o (Rig).

Castracane & Goldzieher (4984 utilizaram um potents

agoniatn do GnRHR &m babuinas griavidas. Seus resultados mostraram gue R

droga nio era efebiva para induxir abortanentos (29).

Tolie £t al. (4981 administraram um andlogo do GnRM, )
D-Trph-GnRH a auatro mulheres gravidee (44 o 96 dias de ntraso mens-
tennl) em doses de 1920 mea duns vezes ao dins por periodos que  varin-

Fam de cinco fodesn dias!t nan se obhservow interrupcio de gravidez, san-
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gramento ou qualquer outro efeito como também nio ge obteve diminuigio
dos niveis séricos de Beta-HOG, progesteronza ouw prolactina. Os antores
sugeren que talver s& consigam tais efeitos se a administracio do ago-

nista do GnRH for bem mais precoce (1417).

Skarin et al. (4982) tentaram induzir abortamentos pre-
coves em mulheres voluntdrias encaminhadas para aborto legal. Com do-
see de L52 megsdia por quatro dias (dose total de 486 wmcg) de  DeSer--(
TR &~EAi@-GnRH endovaenoso nio houve indugfio de  aborte. Os  estudos
histopatoldgicos do material abtidao por curebagem nfo evidenciaram al-

teragoes regressivas (L4E).

A evperidncia aue foi se adguirindo com o uso dos  ago-
piabas do GnRM sugeria gue eH385 medicamentos pudessen ser dteis para
e induzir fertilidade (se utilizados de nodo similar # liberagfo en-

ddgena o GRRH) ol para s obhter efeitos anti-reprodutivos (e admi-

nistrados em doses altas @ Fepet idasd.

Essa segunda possibilidade de uso.clinico (obtencio de
efeitns anti~reprodutivos) tem despertado o interesss de milibos pese
quisadores. Surgiu, portanto, a necessidede de se fager umn  avaliagio
critica da utilizacho dos mgonistas com esse obhjebivo, no sentido de
g conprovar o blogueio da WipdTtise £ das gdonadas Cow 0 Ls0 cont {nuo

gob a Forma de "spray’ pasal, nas doses gue eontavan  sendo  recomenda--

dag.
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CBJETIVOS



OB.JETIVDS

Ohjetivos gerais:

3 o

Ver iticar as possibilidades e Pimitagfhes da via nasgal pa- ra a  ad-
ministragio dnica /o prolongada de um andalogn agonista do GaRd, o

H-Ger - (TBUY 6~Eafd-BnRH.

Febudar a dose gque provoca maior resposta aguda de liberagio das

gonadotrofinas, LH € G W
Fatoydar = doss que pernits dma maior inibigin da libteragsdo de LH e
F&H e consequentements dos hormanios ovarianos, guando administeads

diarianente pela via nasal, por periados prolongados (atd 1 ano)d.

Analisar os sfeitos sobre a fiwiologia das gonadas femininas e te-

ridos efetores (vagina, mama, endomstrio, colo uterino) da-adminis- -

tracio prolongada, didria, pela via nasal do analogn do Gnikt.
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Objetivos fspecificos:

a) Estude dos efeitos inediatos sobre os niveis de gonadotrofinag me-
didos em Sangue venoso periférico aphs A administragio do agonistba

pela via nagal.

hy Fatudo dos efeitos nediatos que O USH0 cont insado do  agonista  por
via nasal pode indazir en:
b.i) funcho Lipofisdaria
bh.2) fungio ovariana
b.3Y mpatoniz ecogradicn dos ovAarios
B.4y respostas  dos prging efetoras (aberno, ME M, vaginal

aps esterdides SEMUATS 8 AD agonista.
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MATERIAL E METODOS

Nesse trabalho, foi uabilizado um agonista do  GnRH, o D-Ser
(Thulréd =~ FALe — GnRM, gque apresents, como  diferengas  estrobtaernis  en
relacho ao harnfdnio liberador de gonadotrofinaz, a substituicio da
glicina da posigho & pela T-bubtil-%Serina & a glicina-amida da posifhn

19, pela etilamida. Fig. 2.

pBLU ~ HIS - Trp - Ser -~ Tyr - Bubtser - Lew -~ Arg -~ Pro - EA

i b 3 4 ] ) 7 4] ?

Fig, 8= D - Ser (Thudé EALG ~ GnRH

0 andlogo apresenta-se emn solucio, em frascos de videro com um
adaptador para aplicacho sob a forma de "spray’ para  uso  nasal. lsa

aplicagfio do "spray’ libera 2060 wmcg da solugio.

METODO DE SELECAD DOS VOLUNTARIOS PaRa O EETUDO

Faram adnitidas ao estudo 16 muiberes & 1@ homens  volunts-
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rios. O critérios de selegfo inclaivam:

a) exame clinico considerado noraal;

b)Y nfo utilizacEo de medicanentos . hormonais por um periodo de, no mi-
nimo, 3 meses antes do inicio do estudo & atd 3 neses aphs o término
do mesnt;

) nio estarem (as nulheres) expostas & gravidez, ou pov gaterilizacio
cirdrgica ou por utilizagio de métodos anticonceptivos gue nio  inbare

Ferem comn a FTisiologia reprodut iva (método de barreiral.

d) idade entre 22 e 29 anog para as nulheres £ 25 e FHO0 O anns para 0@

Lomens .

ey miheres com evidneias olinicas de ciclos ovelatdrios imediatamen-

e anteriores an estudo (ciclos Fegillanires )i

MOGDOE DE AUMINISTRAGAD DD AGONISTA
a) mdministracio em dose dnica (200 ou 400 mog) @ 40 mulheres & 1@ ho-
mens para se estudarem os efeitos na liberagao inediata de gonadoteo-

Finas hipofisidrias.

b)Y mdministracgho didria de 206 ou 400 mncg A 44 mulheres pavra  estudo
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dos efeitos mediatos sobre o hipd¥ise, gfnadas o drgios efetores, D
total de 15%% meses de tratamento. Um grupo de 10 mulheres receben 200
mey por dia por periodos de tempo gue variaran de 2 a 42 weses, num
total de 83 meses de eatudo. Un grupo de & mulheres recebew  A99  mog
por dia, durante 12 meses, num tobtal de 72 messs de wso. s caractes
risticas gerﬁiﬁ das nnlheres admitidas 2 este sngaio clinicn, asz doses

administradas ¢ o tempo de estudo, encontram-se na tabela .

METODD DE ESTUDD

a) Fatudo dogs efeitos imediatos sobire a liberagio de gonadotrofinas

hipotisidrias:

fdministrou-se o 0 - Her (Thu)d Eaid ~ GnRH pelsn via nmsal), em dose

dnica @:

10 aulheres! sendo & com doses de 200 weg 2 4 con doses de 400 nog,
nos pringiros dois dias apds a menstruacio.

1@ homens: em doses de 490 mog.
- Foram colhidas amostras de 10 ml de sangue de veia periférica do an-

tebrago imediatamente antes da administracio da droga, & 2, 4 & 6

horas apds,
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- fAs amostras de sanoue Toram deixadas coneular a temperatura ambiente
e centriftueadas. 0 soro obtido foi conservado a - 20 Graus aké

realizagho das dosagens bhormonais.

- Comsletada n colecio de todas ag amestras, estas foram encaminhadas

para dosagens de FSH & LH pela técnica de radioimunoensaio.

(0 mesmo procedimento para dosagew de FSH & LH foi ytilizade nos ol

tros estudos descritos mais adiante)

by Fobtudps dos sfeitos mediatos com aso continuado do analaogo GnRi.

hi) FUNGERD HIPDFISARTA:

~ Dosagens de LM & FSH em amostras colbhidas de veia pariférica
do antehraco 2 veres por semanz no ciclo imediatamente ante-
Fior an inicio do teatamento, no pringiro, terceiro, sexto
décing secundo més de tratamento, € de L a 3 meses apds  in-
terrupcio da droga, em 43 mulheres; em 7 delas a colheita era

Paita  aprodimadanente 12 horas  apds A adminigteacio do

“gpray. e em 4, aproxinadamente 2 horas APGHG .

w Colheita de sangue venoso periférico para dosagens de LM
FOH R vezgs por semanzg no ciclo imediatamnente anterior #no
<)

inicio do tratamento, durante 2 mneges de use da droga e no §¢

mie, inediatamente apds a interrup¢io do tratamento, em 3 mu-
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Theres:; colheiba read bzada aperoimadamente, 2 haoras  apds o

uan do Tspray’ .

132) FUNGAD OVARTANA:

- Posagens de Progesterona ¢ Estradiol colhidas da veia perife-
Fiea do antebhrago, seguindo-se o measno eggueni b il izado para

o LW e o FSH.

- Para a dosagem de Progesterona e Fsbteradiol btambeém Foi ntili-

rado a téenicn de radioinunognsaio.

DETALHES DAs DOSAGENS HORMONALE REALIZADAS PELA TeCNICA DE RADTOTHL-

NOENSATD

O padrao utilizado para ag dosagens do LM foi o LER - 207 que
expressa o resultado em nanogeramas por mililitro. A& CONVEFSAD  Parn A
Gegunda Referéncia Internacional (Second IRPY & dada pela forma i ng
= Q0,27 mUl/mia O ¢ogficiente de variagio intra-ensaio foi de 197 ¢ o

inter—ensaio, 14%. 6 sensibilidade do mébtodo Yoi de 30 ng/mi.

Para a analise do FSH, ot ilizou-se a Segunda Releréncis Inter-
nacional com o resultado sendo dado em wiliunidades internacionais por
mililitro. fi conversio para o LER - 967 ¢ dada pela Forma: 1 mblIsm?

23 ng/ml. Os coeficientes de variagho intra-ensaio e inter-ensaio fo-
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pam L4 & 14% respectivamente, & o sensibilidade, 2,5 mUl/ml.

fAs dpsagens de Progesterona Toram realizadas com  anticorpo
altamente espee(fico para Progesterona, com reagio cruzada menor  aque
@,1% para os demals esterdides. ﬂ ant icorps foi obtido = partir do an-
tigeno 14 alfa-hidraviprogesterona — L1 alfa-M - succinato:  BSA.  Us
resyltados foram expressos em ng/mi. 0s coeficientes de  variagio  in-
tra-enszio ¢ inter-ensaio foram 42 e 154 respectivamente, ¢ a sensibi-

lidade, 30 pg/ml.

Para o Fstradiol utilizou-se anticorpo obtido 2 partir do an-
t{geno 17 -~ beta-Estradiol ~ & ~ CMO: B%A, altamente gapecifico (rea-
cho cruzads com of demnis esterdides inferior a @.i%). OUs coeficientes
die variacho intra-egngaio & inter-ensaio foran de L2 e L9727 respectiva-

mente, & a sensibilidade, 10 po/mi. Os resuitados foram espressns  em

picogranas por mililitro.

B3Y ANATOMIA ECOBRAFICA DOS OUARTOSG:

Oz exanes foram realizados com equipangnto SAC-12-~6 da Toshiba
com sondas de tempo real linear & estatico, de 3,5 MHZ. A téonica ubi-
lizada foi a de Donald e Abdulla (paciente em decibito dorsal & reple-
cHo vesical suficiente para expor o fundo do dterod, com miltipios

cortes socogralicos do pélvis: transversais, longitudinais e obligqung.

Futa téocnica foi utilizada em deis esquemas de estudo!
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h3da)d

b3h )

oy 1

realizacio de ecografia pélvica antes do  infgio do  uso
prolongado (2 a 12 meses) apds 0 seu término, em 16 mu~

iheres. .

monitor izacio seografica ovariana didria em 3 voluntdrias
durante 2 meses sob utilizagio do andliogo do  GnRH, e no
ciclo posterior ao bratamento, para acompanhay O CreEssi-
menteo folicular (folicwlo de maior didmetrod, wtilizando-

e o caliper eletrdnicn proprio do instrumento.

B4 SROANS EFETORES:

hand

Ot ero

- Cole: colheita de citologia oncdtica antes & apds 0 86—
Fudo em 423 mulheres bratadas durante L oano: ou 'ea¥wega:-
coes foram obtidos da ectocervis ¢ do fundo de saco vagj-
pal durante a primeira fase do ciclo & fixados com  Gayv-

bowii. A coloragho & a interpretacio das lininas  segui-

Fam os metodas preconizados por Papanicolawn.

- Frdométrio: realizagho de biopsian endometrial antes do
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by 45 )

infcio do tratamento & em até 60 dias apos o términe  do
eotudo, en 13 mulheres. As bidpsirs foram colhidas e
ambulatdrio com uma cAnula de Novak da  par ade  anterior
prdxiand ao fundo uterino. s Yragmentos foram Ffixados em
Pornol w 157% & incluidos em parafinia. fe laminas  sofre-

ram coltocaciEn pela hematoxilinaensind.

anotagio dos padries de  sandranento menstraal  durants
tode o estudo, incluindo—-se & ciclos imediatanente ante-
Fiores ao tratamento g 2 ciclos imediatamente posterio-
reg, em 14 mulheres. ESSas informacides foram regisbradas
an impressos proprios, bipo calenddrios, disteibuidos £

voluntdriang participantes do estudo.

Mama

- pealizacin de ecogralia mamsrin antes & apds o estudo en
i mulheres. s exames Foran realizados com  edglipanento
gat-42-A da Toshiba com sondas de Lempo real  linear de
9,5 & 5 MHZ. A tecnica ennsistio an deidar  as  bulheres
em decubito dorsal, untay as azmas  COn gel  proprio e
b il brar-ese de uma janela acdstica (Juva cirdrgica  oom
dgua fervida para rebirar o gds de dentro da dgun). Este
FeCcLuren £ necessdrio pars qus se tenha o pardgnguing  da
mams dentro do fooo da sonda i3 gue A mesma  fem O Beu

P

Foco a aprodimadamente 9 cm.
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bdey Vagina

) Fuame clin

Durante e apdm 0 estudo as mulberes foram

nico & ain

teraits do

ANAL. TSE ESTAT

Para

ados o best

Tisadas eram

pravenientes

dent de difer

nE 2, 4 8 & h

Colheita de citologia hormonal seriada antes do inisio

do metodao & apds o aed Término, an 43 mulheres, nos oias

7, 044, 19 e do ciclo, aprozimadamnente. O material toi

colhido do Fundo de saco lateral direito e Fixado

Carbowax. Para o estudo cito-hormonal ubilizou-se o mé-

bodo de Shorr.

jeo & pesanisa de efeitos colaterais:

submet idas a exame ol i~

groldgico com anamness divigida a possiveis sfeitos cola-

analogo de BnRH.

TETICA
a analise estatisticn dos resultados obtidos Foram utili-

es T de Student e Qui-guadrado. Guando as varidveis  ana-

varidveis ouantitat ivas (ou paranebricas) & suposbamente

de uma distribuicio noraal, atilizou-se o teste T

enea dags medias, como por exenplo, valores de FEH  ou o LH

oras em relago A hora 9.
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0 teste do Qui-quadrade foi aplicado aquando os dados  analisa-
dos eram variaveis qualitativas (NEo paramétricas) cone  por  exenplo,
nmero de ciclos nenstruals oow niveis de F8H iguais ou  superiores =R
a5 wli/ml ew relagio a dose do agonista & a0 intervalo entre  a  adaei-

mistragan da droga £ A colheita 0 Sangus para annl ise.
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RESULTARDS

a) Estudo dos efeitos imediatos sobre a liberagio de gonadotrofinas

hipofisarias:

Mo respostng da hipdfise apds administragho de dose dnica do
agonists podem ser visbas nas tahelas 2, 3, 4 ¢ 5 e nos graticos de 1

n 8.

Pode~ae oheervar gue se obiteve liberagHo de FEH em quase to-
das as mulheres & Bp bodos o homens; jd & liberagio de LH foi nitida~
mente mais eleveda apds a administracio do GnRH andlogo, em pratica-
mente todos oz voluntdrios: obteve-se nivel de LH até 47,95 veres maior

4 horaz apos o uso da droga (Caso nE 2o mulheres).

Fp apenaz um caso (ng DY entre as myiheres nao 6 OB Er VoL

I 0 e ]
aumento na liberagio de gonadotrofinas.

0% graficos, com valores absolatos e var iagao  percentaal,

evidenciam resposts Jg apds 2 horas de administracio do agoenista.

A andlise estatisiica da tabela 4 revela  haver diferengas

significativas tanto para o FSY copo para o L, guando se conparaa 0%

valores obtidps as 2, 4 & &6 horas en Felagio A hora 9.
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Nao ha oi ferencas sianiFicativas entre as respostas observa-
dag com dogses de 200 ¢ 400 meg nag mulheress. Mbao existem diferengas
tambem auando se comparan ot resultados obtidos em homens & mulheres

(as que receberam 40@ mcog on o total delag). (Tabhelas 6,7,8).

by Estudo dos efeitos mediatos com uso continuado do agonista do GnRH

b.iy Euncao. Hipofisdnia:

s efeitos induridos pelto wso crinico do agonists: na  libera-
cio de gonadotrofinas pela hipdatfise poden ser visualizados nas tabelas
9,10, 14 & 12. As tabelas 2 & L1 mostram n incidéncia de ociclos  onde
aeorrel pelo menos um pico de gonadotrofinas. & tabela 9 refere-ge
ans ciclos comn pele menos um pico de LH igual ouw superior a 358 ngrsml
@ a tabela i1, aos ciclos onde ocorrem dm o0 mais picos de  FSH  igual
o superior a 25 mUi/Zml. Nas pacientes em amenovréia, Toi  considerado
cong ciclo o intervalo de 4 semanas durante as quais foram  real izadas

as colheitas do sangue, para analise.

Ao tabelas 10 ¢ 42 mostram o incidéncia de picos de  gonndo-
trofinas ocorridos en todas ag anmostras de sangus estudadas. v tabela
i refere~se acs picos de LM iguais on superiores a 35¢ ng/ml e oa ta-

b L

beln 12, a0 picos de FSH iguais ouw superiores a 25 all/mi.

De todos o eciclos estudados pode-se percgber, na  tabela 9,

gue en S6% deles ocorren pelo menos un piceo de LH maior ouw igual = 350
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ngs/ml. Hio hd diferencas estatisticas en relagho a dose (200 ou 400
mead) o oao intervalo entre a administragio da drnga & a colheita do

gangue para analise (2 on 12 horas).

6 tabela 40 mostra que se observaram L6% de picos de LH maior
o igual a 350 ng/ml em amosbras colhidas 2 horas apds a adminisbragio
da droga & somente 9% em amostras colbhidas 12 horas apds. Essae  difs-
rencas observadas sm 2 @ 12 horas apds o trabamento 580 estatistica-
mente significativas. Em relagio a dose (200 & 400 mcg) nio  ha  dife-

FENGAE.

Com relaclo ao FSH, a tabela 4 mostra gue dos ciclos et uda~-
doe, emn S57% deles ocorren pelo mennsg um pico de FHH jgual ou  superior
a 7% mllT/ml. NEo hd diterencas estatisticas em reiagio a dose. Em re-
lacho =ao intervalo entre a administragio do analogo ¢ =a cotheita da
amestra 06 PicDs tguais ou superiores a 29 mlil/ml sBo estat (sticamente

mais frequentes nas ampstras colbhidas 2 haras depois.

A tabela 12 revela ague em 15% das amnostras examinadas, encon-

YT

Fron-se FSH igual ou superior a 25 aUl/ml, gsendo §9% quiando se coithia

.

o sangue 8 horas apds a asdministracio do wedicanento e 104 anando o
intervalo foi de 12 horas. Essa diferenga ¢ estabisticamente signifi-
cante. Nio hé diferengms em relagio A dose.

Foram escolhidos valores de 350 ng/ml para o LH e 28 mUl/ml
para o FSH para a realizacho dessas tabelas por serem esses 0% limites

interiogres dng variaches observadas por ALVAREZ et. al. (1984 durante
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o periodo periovaiatdrio de nulheres normais. Fages autores confirma-—
ram o ocorréncia de avinlagio atraveés da recuperacdo do dvalo na trompa

{(3).

h.2) Funeio.Quariana:

fls efeitns da administracio crdnica do agonista sobre a pro-
ducio de progesterona e satradiol podem ser visualizados nas tabelas

i, 144 e 15,

Nbeerva-se na tabela 13 oue em 14X dos ciclos estudados, ob-
fove-se pelo nenos uma dosagem  de progesterona igual ou superior o 10
pasnl; nota-se uma porcenbagen maior nas melherss  que  recsberam 400
meg em relagio e que receheram 290 mcy, 8 B8R diferenga e estatisti-
camente significativa, HEo ha diferencas quando Se COMPAYram 0% resul-

tados obhtidos 2 ou 12 horas apds w® administragio do medicamento.

Na tabela 1% pode-se ver due em 477 dos ciclos estudados ob-

teve-se pelo menos uma anostra com patradiol igual ou superior o 250

pa/ml . Nao hd diferencas en relacio a dose ou znoe intervalo entre o uso

do andlogs & a colheibta do sangue,

b.3) ﬁuahmmiawﬁgmgﬁaﬁimawgmﬁmmyﬁﬁlmﬁt

B.2.R) As medidas dos ovdrios realizadas antes & apds O W0
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do GoRH andicgo nas mulheres podem ser vislal izadas na
tabela 16 que revela nEo ter ocorvido alteragio no ta-

manho ecogrifico dos avarios com o bratamento.

h.2.hY A& monitorizacio gcogratica r@alizéda en 3 mulheres s
Fante 2 giclos sob wso do GnRH analogo com o intuito
de acompanhar o crescimento folicular pata representa-
da nos graticos 9, 10 e 11, onde se registram os ma i€
res difdnetros Toliculares em cada OVHRE 0.

Nobta~se que houve crescimento folicular nos 9 casos.
En 2 deles, esse crescimento  iniciou-se na primeira
semans de tratamento e no outvo, na sexta  semana, 04

2

fmetros maxinos atingides foram: 53, 3% = U9 mm,

tl
mantendo-se com caracteri{sticag de cistos Ffoliculares

por periodos de 2 8 3 semanas.

b4 drodos Bfetooss:
hadond Ubero:

-~ Lnlo (e resultados oe citologia oncat icw enm 13 mu-
Theres, entes e apds 0 tratamento, encontran-

se na tabela 17, qaus mostra ndo  ter havido

alterartes apots o tratamento.

Endométrin «~ & tabela 18 mostra o5 resultados  das
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Ba.d.0)

- Perfil

Menstrual -

Mama .

hidpsias de endomébtrio realizadas antey
do inicio do tratamento & até 60 dias
apds o tédrmino do estudo, em 13 mulhe-
FE%.

fig bidpsias realizadas apds o tratamen-
g nfe revelam indicios de alteragdes
endomnetriats tipo hiperplaﬁia“ A omaio-
ria delas & compativel com o endonétrio
secretor, com exceeio dos casos dg ame-
norreéia onde muito  provavelmsnte cor-

responden = endométrio atvafico.

De graficos 12 e 43 mostram o _per$i1
nenstrual de cads uma  das 13 aswlheres
anb uso prolongado do andloeo do GnRi.

B maioria delns apresentou irreguiarida-
des menstruais, predominando os periodos

de aligoansnorreia.

0 estudn egcografticn mamdrio realizade antes e

apds o uso do GnRH analogo &n 18 mulhegras encon-

tra-se aintetizado na tabela 19. 0 exane gCoura—

Pico mamdrio procuron evidenciar aqual o gral  de

aubst ituicho do tecido glandulae por tecido Fi-

broadiposo. O padriic scografico "levemente subg-

tituidn”
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wredominante (géralmﬁnte gnoontrado em mulheres
jovens). U padriio  “moderadamente  substituido’
dir respeito A presenga de tecido glandular e
tecido Yibroadiposo em proporgdes senelhantes. 0
padrio "grandemente substituddo”, mais observado
em mulheres mais velhas, denota o predominio  de
tecido Fibroadiposo.

Nao se observaram alteraghes importantes nog

NDEH0% CRSAE, G0l O U500 do medicanenio.

h.d.e) Vagina: Os resultados das citologias hormonais Seria-
das volhidas sm 13 mulheres antes do  uso el
BaRH & apas o sed término eutin resumidos  na

Labela 6.

c) Exame Clinice e Pesquisa de Efeitos Colaterais

Ne ewxamnss clinicos vealizados durante & aphos o bratamento nio

Fevelaran achados signifFicativos em comparagio com os iniciais.
L]
A avaliacHo do peso corporal durante o tenpo de eotudo nas 13
mulheres gue wbilizaram o andloga de 8 a 12 meses, encontras-se na f o

bela 21.

As méding di pressio arterial nas 479 mulbheres gque  pEFmManece-
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Fam mats tempo en oestado, podem ser wvistas nn tabela 22 Monhoime o
ciente teve alteracBo superior & 40 mm Hg na sistdalica oo na diaztdli

ca durante ou apds o tratamento.

O sintomas referidos pelas 16 mulherss durants 2 ubilizagio

do andlogo do GnBH encontram-se discriminadas na tabela 23,

Pode~se perceber que predominam as aueixns sobre os  efeitos
locais  produzidos pelo agonista (sensagio de gosbo amnargn e descon-

foorto nasal).

Os graticos 44 a8 26 representam o pertil horaonal & menstrual
de cada uma das 423 moiheres gue utilizaram o andalogo do GnRH  por  pe-e

Flodos prolongados (variando de B oa 12 mases) .
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DTHEUSGAD

Na processo de veperodusio humana € necessario  uwm ganilibrio

perfeito (tanto gualitativo como quantitative) entre o hipofbs)ana, s

hipdfise & as gonadas, no que se refgre as agontadobtrofinas & ans ®
Fhides sevunis. Esse equilibrio ¢ essencial para a  matueagio  folicu-
lar, ovulacho, imelantagfo, nidagfo & wmanutengio da gravider, Qualguer

interferéncian exdgenn nesse delicado processo pode prodozic alberad Fre

ng perfeito funcionanento desses A OROSG .

Gabe-se que o GnRH & secretado no hipotalann en peaglenos pal-
506, aue sho similares aos puisos de gonadotrofinas, o que sugere que
a caracter ietica da secregio pulsatil de  gonadotrofioag depende dos
piulsos de GaRHM & a amplitude e frequéncia de gonadotrofinas 580 de-
terminadas pela amplitude e frecuéncia dos pulsos de GnEM do bhipotala-

mek .

As evidiénciag indicam sue as células da bhipdtfise respondem a0
et imula agudo do GnRH com liberag o de harmonios (F8H e LH) gue sata-

vam e@stocpdos. ,

0D GnRH pode tanbém estinilar s sintese de harminios  goan=ado-
trdaficos: entretanto, nfo estd meito claro se 1480 &6 deve B UmR RCAD
direta do GnRH, ou #H#e 2 producio de gonadotrofinas ¢  consequente  de

uma diminuicgio dos estogues (1263,
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& descoberta de Schally em 1971, guando ele conseguiu  isolar
o horminie liberador de gonadobrofinas, fLrousxe ans pesadisadores inte-
resgsadons no gstudo da reproducho humana, um clima de exdpectativa muito
grande. QA% POSSIveis aplicagres desse novo farmaco poderiam se consti-
tuir numa nova alternativa dentero do arsenal propedéutico & terapénti-
co na aginegplogia enddoring, com um campo de agho  seguranente maito
anplo. Pensounrse também aue @ sun  utilizachko pernibtiria  conpreender
nelbor a2 Fisiologia reprodutiva ém geral, & a Tisiopatologia de diver~

sng doengas emn particular,

lma wvez realizada a sintese do GnRH, surgivam como limitagies
para 0 gs0 terap@ubico, A sua média de vida curta g a necessidade  de

ser moministrads pela via suboubtinean ou endovenosa.

Gurante @ década de 70 & o infcio dos anos 89, com o aparec i
pento dos andloons do GnRH de muito maior poténcin terapfutica, & que
poder iam tanto ampliar como bloquear Gua ap8n, =as poessibilidades de
st itlizacho cliniva desses ansiogos deram nove impulso aons exper inentos

deoan ArFSR.

Inicialmnents s acreditava que s conseguiria estimzliar =&
fertilidade com o GnRHY & os analogos agonistas, enqguanto que os  anta-
gonistas serian capazes de inibir a fertilidade. Com os novos conhe-
cimentos  adaguiridos a respeito da regposta hipolfisidria percebew-se
que 0% agonistas e o BnRH induziam respostas diferentes da pituitaria,
dependendn da dose & da mangira comd @ram gtilizados. Peguenas doses

administradas &m um padrio pulsdatil voderian ab ivar =a liberagio de go-
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nadotrofinang: doses altas levariam a um blogueio da fungdo hipolfisia-

vin, s utilizadas cronicamente.

Purante o uitima década, Foram gintetizados aprodimadamente
LO0Q analogos. 08 andlogos agonistas, mais estudados até agora oue 03
antagonistas, mostraran-se capazes de agiv na hipsafise, sendo 200 =

00 veres mais potentes que o BGRRH enddgeno.

A administracio de dose dnica (o pequenas doses a intervalos

pegquenosy do agonista provoocou liberagio de gonadotrolfinas.

0 uso contynuo de andlogos do GnRH, em doses alias,  mosteog-
se capaz de bloguear a hipAfise com diminsigio dos niveis de  gonado-
trofinas. Tato poraue, apds umi dose alta do agonista ague  estinnla =2
liberacho de gonadotrofinas, segue-se uma ¥fase de dessensibilizacio da
hipdtise com respostas reduzidas a novas doses do andlogo. A Falta e
respostn da hipdtise pode ser tanto devida a uma deplegio do "pool’ de
gonadotrofinas a serem liberadas, como também a uma diminuigio do -
nero de receptores hipofisiarios para o GoRH. Essa dimineicxo da  pro-
ducio de gonadotrofinas com doses altas e vepebidas do  agonista Fol
acampanhada de redugfo dos nive .i s de esteraides produgides pelas ghna-

o

Foses achados crizram arandes S8perangas  no  enprean  desses
agonistas tanto no campo da enterilidade como no btratamento de P
Fas doencas nas gquais & desejavel um biogusio da acin da hipatise ou

das ginndas.
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A utilizacio dos agonistas para induzir fertilidade naon  ten
dado, até agors, bons resultados. A principal diticuldade é reproduziv
o padrio pulsdtil da estioulagfo da hipdfise sem induxir uma dessensi-
hilizaclo da pituitdria. Para se evitar a dessensibilizagHo hipofisia-
Fian foram propostos tratamentos com doses pequenas en dians alternadosy,
porém os reasultados nao foram satisfatdrios tanto para os casos de hi~
pogonad i &mo hipogonadotrapico cong para pacientes con amEnRoreéia se-
cunddria (96, As possibilidades de aplicacie clinica desses mediga-
mentos para estimniacio da hipatise resumen-se em fentativas de indu-

cho de ovulagio comn doses agudas.

O tratanento orenico com agonistas poderia ger- HEPT sm omaitas
sitnacfes clinicas onde ¢ desejdvel uma diminuicdo da prodisgciao de  go-

nadotrofines & conssgquentenente dos hormon ioe dos drgaos-alvo.

Parientes portadores de puberdade precoce idiopatica poderiam
ter uma supressio das funcfies da hipdfise e das gdnadas com altas  do-
. Bes djériaﬁ.dn.aggniﬁta,eﬂ-qu& interromperia o anadurecimento precoce -
dus metalfises e syvitaria @ baivn sstatura desses individuos.,

Os. sinkomas. da endomebvioss poderiam  ser  controlados clesd e
gue 0 S0 cranico do agonista pudesse reduzir » produgio de estradiol

e induzir amenorrdia.

4 supressio da sepcrecio das gonadotrofinas poderia também serv

ama alternativa para o tratamento clinico de tumores hormanio-depen-
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dentes. Us agonistas, embora ndo bloagueiem os receptores para os este-
F@idem, podem alterar 0% rEcepltores PARra as gonadobtrofinass nag  gdna-
das, podendo pois, afetar a produgio de esterdides. Pacientes com CAR—
cer de mama, ciucer de endomgtrio e clncer de priastata  sdEo alguns

seemplos de paoientes candidaltos a esse tyratanento.

Por outro lado o efeito da abolicHo do pico de LM na meio  do
cicla com doses repetidas do agonista do GnRH poderia ser una alteraa-
tiva valide aps mebodos ant icaoncepcionais  anovulatdrios (hormonsis?

ara edistentes.

Fase possivel efeito anticoncepoional do GaRbl analogo ofere-
céria algumas vaniagensg em relacio n inibicio da ovelacio induzida pe-
1os estersnides normalmnente stilizados nas pilulas, pelo fate de nin
ber o agonista os efsitos secund Arios desses mnesmos  esterdides  sobre

o draios-alvo, O HEHE00 sobre outros sistemas & aparelhos. a0 basg-
tante conhecidos, por exemplo, os riscos da ueilizagio de esterdides
ant iconcepecionnis, principalmente durante uﬁ bempo  superior a  Cinco
anos, no que tange a acidentes . cardiovasculares e trombo-embdlicos,
notadanente am nulheres fumantes e hipertensas. Fraser (1982) entendia

aer o uso de agonista do GaRM mais indicado, como contracephivo, para
millheres com mais de 35 anos de idade o em lactantes, por provocar

nenos  efeitos oolaterais dque o demais anticoncepecionais  hormo-

naic(4@).

assim, Corbin & Bew. (L7981 entendiam que se tratava do maior

avango g0 desenvolvimento do contracepcso em mulheres, desde o advento
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da pilula anticoncepcinnal (24).

Além disso, conseauindo-se diminuir o ndmero de ciclos ovula-
térios das mulheres, pode-se estar fazendo una profilania para a  neo-
plasia manaria, umn ves <que atuanImente, a impressio geral € dque qguanto
mais ciclos ovaiatdrios a mulher apresente (menarca miis precoce, mne-
ndpauﬁa mais tardin, epequeno nimero de gestagbes) maiovr e o risco de

nela se desenvolver um cancer de mama.,

0 meono raciocinio aplica-se atualnente ao cdncer de ovario.
Acredita-ae nuna “aclo protetora” para o cdncer ovariano quando ocorre
ama diminuicio do nungro de ciclos pvuliatdrios. Aparentements, o
branmnas na superficie ovariana  provocados pelas  ovulaghes poderian
contribuir pars o desenvelvinento do cancer {73, Oasgagrande &t al.
(4979 denonstraram  que o risco de chncer de ovario diminsi & medida

em aque a mulher passe aais beapo sen v lar (23 .

Mo prineiro gruapo de dosngas, e indispensavel gue o blogueio
da tungio gonadal seja total e pernanente. Nio poderia  esperar-se L6
efeito terapfutico na endomgtriose ou no cAncer de mamnn com receptores
de Estradiol positivo, se noorressem picos de estrdgeno durante a  tea-

rapfutica.

0 efeito anticoncepcional & menos edigente, POFEm  Geria ne-
cessRrio que o efeito anovalatdrio fosse persistente ja que nio conta-
ria com ontros efeitos anticoncepcionais chosrvados con a2 administera-

Gﬁﬂ che PFUQEﬁtﬂQQHUﬁa
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0 efeito inibidor dos agonistas do GnRH sobre a tertilidade
pode & manifestar por varios mecanismos diferentes, Com agoes  tanto

sobre n hipdfise comno sobre o ovario.

A mdministracio de anadalogos agonistag altera o padrio pulad-
til do GnRH enddgeno provocande, Ora uma hipersecregio de LH e FBH,
ars uma diminuicio dos estogues de gonadotrofinasg hipofigiarias. A nji-
vel do ovar (o, ele induz owounn diminuigio no numero de receptores para
o b, o FSH & 2 prolactina & inibe a gaternidogénese ovariana. & inje-
cho diaria do agonista leva f uma importante redugfo do ndmero de e~
ceptores para o LH nas ginadas (negiao sobre o ovariol, snguanto  que @
intusio cant inua da mesma quant idade do.analogo provoca predominante-

mente uma inibigio da pituitaria (acin sobre hipafige) (983,

Consequentemsents, A administragio de analogos do  GnRH pode
inibir o ovulagio ou indumir efeitos jutenliticos com gusda da progesg-
teronn plasmdt ica, através dos mecanismos descritos acinma & ainda  ou-
tros nfo perfeitamente esclarecidog.

s nossos resuttados mosbtraram dque A admistracio de dose dni~

Lea.do GoRE andlogo tanto.a. homens.como:a nulheres, foi capax - de esti-

melayr @ hipdtise a liberar gonadotrofinas, princicalmente o LH.
Fages achadns, semelbhantes a outras publicagses, evidenciam a

propriedade desse zmndalogo em induziv @& liberacio de gonadotrofinas

quando administrado sob 2 forma de "gpray” nasal em dose dnica.  Gon-
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Firma também a possibilidade da utilizacgio da via nasal para gsse  po-

lipeptiden, assim COMO ji Yot demonstrado para a ogcitooina,

0 perfil das respostas hipofisidrias ao estimulo do andlogo
do fator liberador analisadas globalmente sugere que a hipdtise nio
dist ingue doses de 2900 ou 490 mog por diz. A liberzsgio de gonadobro—
Finas ¢ semelhante com zg duas doses, tanto apds dose dnica (homens @
mplheres) como sob estianlo continuado, talver porgue =z dogse  maEMima
que consigs eskimalar 2 hipafise esteja 2o redor de 200 mcg por dia,
sendn assin, doses MAIOUEs nho conseguiram ampliar  sua  vresposta. A
tamhém a possibilidade de doses superiores a 208 mog nido serem  absore

vidas pela mucosa nasal.

Enbretanto, o efeito inibitdrio sobre a produgio de  gonado-
Profinas Ccom 0 ouso crénico do andloao do GnRHY por via nasal nao & pere
gintente, como ficouw demonstrado por alouns dos nossos resuliados. Db

servaran~se picos de LH & FOH durante o tratamento.

Quando se analisn . povcentzgen de picos de LH iguais ou su-
perivres a 3590 ng/ml nas annstras ectudadas (tabela 19), pode-sg  peir-
ceber que eles nio sho raros e oheservan-se mails frequentemente auando
a colheita de. gangus Para andlise & feita logo apds a adninistragio da
dragn, mostrando gque a Wipatise nEo se encontra totalmente eaaotada

durante o B0 proltongads do andalogo do GniH.

Se Jlevarnos en consideragio o pidmero de cicles, onde tivemos

pelo nenos uama anostra com niveis plasmaticos de LH iguais ow supario-
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res = 4350 ng/ml (tabelia 9), podemos notar uma incidéncia relativamente
alta da A%% e 46% respectivamente em anoshtras colhidas 2 horas & L@

horas apas a administracio da droga.

Feba alta porcentagen de ciclos com niveis altos de LM (56X
de todos pe ciclos estudados? nfo se¢ acompanha, todavia, de indicios
de pvulacho nas mesmas proporgoes. lsso pode ser observado na tabela
13, onde se noba que 147 dos ciclos apresentaram niveis de progestero-
na igumis ou superiores a 1@ na/ml. Essa discrepancia de resultados
Fiea melhor evidenciade quando se separam o0s dados de acaordo com a do-
se do GrRH-andlogo. Com doses de 200 acg pov dia, observaram—-sg H7X de
ciclos com LM maior ou igual a 399 ng/ml, com apenas &7 de wiglos  com
niveis plaﬁmétﬁcnﬁ_de progesterona iguais ou superiores @ 10 ng/ml.
Com doses de 4@@ meg, tivemos 54% de ciclos com LH maior ou igual 359

ng/mt e 25% com progesterona igual od guperior a 1% ng/ml.

Embora » incidéncia de ciclos com LH maior ou igual a 359 ng/
ml fosse parecida com as duas dosagens, paradoxalmente  tivenos mais
ciclog com progesterona igual ou superior. a 1@ ng/ml com doses de . 400

MmCYn

Coe . oBe por ume 1ado, achipdfise nlo responde de maneira diversa se
et imnlada continuadamente com doses de 200 ouw  46¢ wmcy  pOr dian, o
arhado de niveis nais altos de propesterona con doses didgrias de 4006
meg corroborn a impressio de que a dose maxima  didvia, aque poderia

bloguear a hipdfise, eantd em torno de 200 mcg por dia.
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Foaves weadltados sogerem ogque os piocos de LH em polheras oo
abilizagio de um andlogo do GnRH nio sio senpre acompanhados de rapto-
ra Tolicular & @ ocorréncia de ovulagBo niio depende necessarizment e da
dogse do analogo utilizado. Existe tambénm a possibilidade de ocorréncia
de luteinizagho de foliculos gqus ndo sofreram rupturas. Por oubeo Ta-
dn, FTica dificil estabelecer-486 €& NO&s CAs0% onde ooorrgram ovulaghes,
eogas ovilaches foran seyuidas de lautginizagio nornal; s melhor manei-
Fa de se correlacionar ovulacio com fase ldten adequada seria a gravi-

dex, o que ndo estave nos planos deste brabalho.

Segundo Hall &t al. (L9682 e Berogguist et al, (4982 o wvalor

minims de progesterons plasmatica compativel com ovulacho ¢ 9,4 ¢ an

redor de 40 ng/ml, respect ivamente (5%,14). Fgsn foi » razio de termos

tomado o valores iguais on superiores a 19 para  essa andlise feita

anteriormente.

Entretanto, o achado de picos de LM e niveis nio desprezivels
fde progesterona poderiam sugerir que pudesse ocorrer crescimentn Foli-
cnlar até niveis de maturagio £ posterior rupbura com consequente pro-
dugho de progesterona. Nos 3 casos, onde Foi Ffeita uma monitorizagio
geoaratica dos ovarios observaram—se crescimentos foliculares que &l

cancaram caracteristicas de tistos Ffoliculares.

Nesgses casow o estradiol subiv atd niveis de 150 n 325 py/wml
durante o periodos de maior desenvoalvimento folicular, poren nho hoo-
ve indicion de ruptura e ovulacio: os niveis de progesterona plasmdt -

ca nan ultrapassaram L ong/nl.
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Bergauist & Lindgren (1983) mostraram regultados  semelhantes
gtilizando o mesno analogo do GnRH. Estudando 7 aulherss  sob o uso
cont inuo de D=~ Ser (Thulé~EAL0~-GnRH em doses de 200 mcg por  dia, ob-

s . . 4 s " ¢ )
servaran através da monitorizagao ecegradica, foliculos com  oiamgtros
dee atd H4 mm. A diferenga de nossos casos foi o achado de  elevagio
doe niveis de progesterona até 9 ng/ml aprodinadamente. 08 autores in-

terprebaran O piveis doe progesterons encontrados cono evidéncias de

tuteinizacio de foliculos ndo rotos (9,

De acordo com os resuitados obtidos por  Livkkonen et al.,

(49847 gue realizaran laparoscopia Ol laparobtonia  parn cbafirmae @

existéncia da sindrone do foliculo Iutelnizado nin roto, suspeitada

através da monitorizagio scografica, 20% dos  casos de infertilidads

por eles estudados poderiam ser guplicados por essn sindroms,. Oz valo-

res de progesterons plasmabica, nos CRH0S CON ovulagio normal e lubei-
"

nizacio de folicule nho roto, situaramn—-se entre O e 22 ng/ml aproxima-

damente (&) .

0 tratanento continuo com GnRH andliogo ndo inpede portanto o
cregscinento folicular &, ao coantkrdrio, pode associar-sg A cistos foli-
culares @ € possivel. qUe PeHBER OLOrrer producio de progesterona  abtra-

ves da luteinizagio desses cistos.
Exsn Iluteinizagio pode ser explicada pela est inulagio precoce

do foliculo por picos de LH que afio phoervados com  ésse  tratamento.

seaqundo Coulan et al. (1982), se houver uma juteinizacio prematurz do
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falieulo, pode ocorrer wna inibigao da ruptura Toliculse decorrente de
alteraciies na sintese de prostaglandinas (32).

A passibilidade de haver um estimulo  irregular  ®os  OWirios
pode ser sentida guando se observa a resposta das gpinadas no aue bangw
A producho de estrdgenos. Os resuliados das dosagens sricns de esbra-

dial nas 16 mulheres apresentaram-se bhastante dispares, com padroes de

Fespostas muito irregulares. Em 47% dos ciclos estudados observaran-
picos de sstradiol igual ou superior o 259 po/ml.

Cebe valor escolhido por nds (250 pog/smly nos parece signifi-
cativo & sulficientemente elevado para compromneter o bratamento de  =al-
anmas patologias, JAd que valores acima desse n (vel foram raramente ob-

servados nos ciclos controles (pré-tratamento).

0 desenvolvimento folicular ireegular sob administragio ocon-
tinuada do analogo do GnRH pode ser devida a uma iveegular et imulagio

gonadotrdfica ou a uma agio direta dessa droga sobre as g Arvadne .

Além disen deve-se considerar também a possivel influéncins dn
dose do andlogo sobre as ginadas,. Foi denmonsteado gue doses paito  pe-
guenas do agonista do GoRH poden aumentar em @b & 5 overes 0 ndnero  de

(TR o F i

receptores para o LH en testiculos de vato, enguanto gue doses
reduyren em 607 o numero de recephbores gue havia  antes do  brabanento

(1003 .

Fose conceito tem implicagdes clinicas waito  imporbtantes e
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sugere que o tratamento crfnico com um agonista do GaRH atilizado sob
4 forma de “spray’ pode, dependendo da  dose elet ivanente  absorvida,

Ao induzir s esperados efeitos de inibicio das ginadas.

Com a utilizacho por tempos prolongados do analogo do  GnrRH
nan se conssguin, portanto, induzir a uma castracio farmaceldgics das
ghnadas. Foram observados niveis relativamente altos de estradiol e de
progesterona. Em alguns casos foli nassivel demonstrar a ocorvéncia de
rintos foliculares. Fsso ouorred muito provavelmente porgue nao  houve
supressin da hipdfise no sentido de se abolirem os picos de LH durante
fodn o tempo de estudo, 0L pordgue o angloga ngo consggue bloquear to-
talmente a hipdfise quando ubilizado por tewpos prolongados, ou porFgue
a administracio pela via nasal NEO CONSEEUE RICANGHY niveis necessi-

Fins para e obhter esse efeito.

Fesps niveis altos de gonpadobrofinag e gesteraides seduais fo-
ram abservados tanto com doses de 200 como di 200 wey por din. Aparens
tepente nio ¢ aumentando-se a dose que se ationge o objetivo de se ini-
pirem as fungies da hipdfise e do ovdrio. A hipdfise responde da mesmnn
maneira guando estimglada por uma dose dnica (2006 o 408) . cada 24
horas. & possivel que, s aunentarnos a Preaquéncia da administragio do
andtogo de GnRi Ccom- diminaigho do intervals entre as  doses), NESHO
con doses menores poderianos reduxilr as funcfies enddcrinas desses dr-

gfins & niveis basaig.

Sem divida nenhuma, indmeros TtTatores goncorrem  para oule  Bg

respostas sejam bastante varisveis. 0 intervalo entre as doses wbili-
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adas, a hora de aplicaeio do "sprayw’, os niveis de estrdogenn inter e
H R s 7 . n - "
Findo na resposta hipofisaria, a Torma comn a dreoga £ apresentada sho
particularidades gque tornam o manuwseio clinico por btempos prolongados,

meito difrail.

Se levarmos em gonsideragho gue a atividade secretdria normal
do sistema hipotalamo-hipdfise ¢ regida por pulsos de hormanio Tibera-
gor a cada 99 minutos aprodinadansnte, com umn meia vida muito  ourta,
¢ ldgico supor oue 8 administracio continua (a oada 24 haorazsy de deo-
ans mais potentes provocs alteracoes Tigsioldgicas com  conssagléfneias
bastante variadas. Com unz dose diaria do agonista (Z90  ou 400 mogo
eantimuiando a hipdfise, @ praticamente inpossivel dentificar nn  res-

posta da mesna as Ffangoes de sensitividade & de reserva.

Fasnas alteraches enddorinas obtidas com o agonistas poden P
duzir liberagio irregular de gonndotealinag pela hipdfise com, possi-
veimente, periodes transitdrios de uma verdadeira cocastracBo  guimica,

pordém, & muiteo dificil inTerir ¢ a variabilidade das respostas depen-—

dee da dose ubtilizada ou das variaghes existentes entre os individuos.
Levando-se em consideracio gue o tratamento de certas patolo-
gias (o agsno a sanutencio d@ efeitos contraceptivos) exige wma ini-
bigho continuada da resposta da hipdfise ou das g fnadas, taorna-as de
diticil controle a aplicacio clinica desses compostos. Ds picos de es-
tragenos obeservados compromsten o bratamento de alaumas  moléstias. N
possivel ocorréncia de ovulacio ew algung casos nAo nog permite afire

mar que se trata de um anbiconcepcional seguro, o gue de  cerbts Forma
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contraria os resultados obtideos por Bergauist et al. (1%79) que obser-
varan inibicfo da ovalacio em 87 de 8% ciclos gstudados em 87 nulheres
com uso digrio de 420 ou 400 wcy do mesmo agonista sob  w forma  de

spray nasal (12).

Por outro lado, o tenor que as modificacies enddorinas provo-
cadasg paloﬁ analogos agonistas do GnRH pudessen induzivr alteragies so-
bre o endomefrio & sobre R mana, nho se contirmouw. Embora o tempo  md-
wimo de uso tenha sido um ano, pode-se  afirmar que, P10 BENDS at e

eane periodo nio ee notaram efeitos danosos sobre esses A gROE .

O ewwame clinico & ecografico das mamas € a andalise dog pa-
drfes penstruais e n bidpsia do endométrio nAo sugeren Oue o so  pro-
longado do agonista do GnRH possa provocar alteragtes que poderiam ser

eaperadas pela supressio da ovulagio.

NEm se notaram alteraghes nog padries de citologia oncdbica
cérvico-nterina, citologia hormonal seriadn o no exame tlinico ggral
durante e apdes o tratamento.

Ficouw denonstrado tanbém que as medidas geoaraticas dogs  ovas
ring, realizadas L oA 2 ciclos apds.ca dnterrupeio da  droga,  tendem #

apresentar-se praticamente igunis ns de preé~tratamento.
Pode-se perceber, entretanto, qus 0% efeitos dessa droga  sio

reversiveis. 0% ciclos normais, inclusive com a ocorvéncin de ovula-

cao, Fetornaramn apda A interrupcio do fratamento. Mesms nos casos onde

74



foi possivel detectar-se a presenca de cistos foliculares, houve ve-

gressio desses cistos, ou durante o btratamentn, ou 1ogo apds O MESNO.

Em sintese, o uso continuo dog agonistas do  OGnRH levando a
amz inibicho da hipdfise e das ginadas surgid COmMo uma alternativa aos
meins hoje disponiveis, para se obterem efeitos ant i-reprodut ivos. Os
primeiros experimnentos utilizando a via subcutinea mostraram gque  @rsa

possive)l atingir esse obletivo.

Entretanto a apresentacio de um medicamento para ser utiliza-
do diariamente por via gubcutfnea, gvidentemente traria dificuldades
para que esse nedicamnento passasse ter um lugar de  destaaque  dentro
do arsenal tmrapéutiﬁa enm gingcologia, Por isso, CONEgOL-SE @ P oL
rar outras formas de apresentacio gue o fornasse mnais pratico para o
yeo clinico didrio. NRo se conseguiu Processa-lo para  Us0  POr Vi
arali a absorgso pelo trato gastrointest inal n¥Eo se mostron eficazs  em
vivkyde da rapida inat ivagio dos Peptfdﬁmﬁ pelag enzimas gastro-intes-
tinais (194). Chegou—se entio, a uma apresentacio sob forwa te “apray’
para ser absorvido pgla nucosa nasal. Varios estudos indicaram gque @
droga era realmente absorvida por vin nasal.

Fote trabalho procurow verificar 2 eficiéncia do agonista
apresentado sob a forma de "spray. nasal, quando utilizado por tempos
prolongados. 0s nossos resultados nao Yoram nuito animadores.  fAparens
tenente, a via nasal oferece limitagdes principalmente  em Felagao A
dosagen; nio se conseguiu aumentar o blogueio da hipdfise e das gina-

dag, an g admentar a dose. B provdvel que a nucosa nasal  8d  consiga
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absorver o agonista de GnRMH atd determinada concentragio e por i 540
nan se obbave uma Iinibigao continuada da hipdfise & dos pyvakios  oomo
havia sido observado com o uso da via suboubinea. Talvesr a  aplicagio
do "spray’ nasal em doses nenores, pordém com diminuigho  do  intervalo
antre 2% mesmas, Pudesse provocar 0% efeitos esperados. Forém, &  pars

e discutir se do ponto de vigta pratico, isto seria interessante.

N#Eo podemos nos esquecer também oue existe a possibilidade de
terem ocorvido falhas no uso do “spray’ . O medicamento  pode nio  ter
side aplicado todos og dias, ou a aplitag o nho bter sido  correta Bn
algumas veres. D oagrupno de malheress gue participon do  evperinento  @ra
formado por voluntdrias & com am grad  de  mobtivagiio suficiente para
participar de um ensaio clinico deste fipo. Az eventuais falhas do uso
correto do "spray” devemn ser contabilizadas como Llimitaghes da wia na-
anl para deogas bio-ativas a seren utilizades por fempo prolongade  em

ginegonlogia enddorina.
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CONCLUSOJES S



CONCLUSBHES

4. A administracio do agonista do GnRH (D-Ser (Tbu)é— EALO~ GnRH) por
via nasal mostrou-ge capax de eatimtlar a liberagio de gonadotrofi~

nas pela hipdfise.

a2 s elteitos observados (imediatos e mediatos) com  esse med i Camento

nio suaerem que haja difersngas entyre as doses de 200 & 400 mog.

4 NE0 B Cconsegiuiun uma castragio Parmacolcgica permanente das gonadags
con uso continuado do D-Ber (Thidé~ EALO~ GnRH por via nasal con

uma aplicagio didria, por periotos de até 1 ano.

4. NEp Foram observados efeitos secunddrins importantes gsobhre ot -

afog efelores oom O UsSO prolongado (até 1 anol.

5. Os efeitos sobre @ hipdties & as ghnadas 530 reversiveis guando o8

wln

interrompe o uso do medicamento.
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TABETLA AS E GRAFICOS



TABELA 1 - CARACTERISTICAS GERAIS, DOSES ADMINISTRADAS E DU-
RACRO DO ENSAIO CLINICO DAS MULHERES ADMITIDAS A0
ESTUDRO.

N2 DE DOSE TEMPO-meses
ORDEM IDADE PARIDADE HﬁT ANT ADOTADO mcg/dla {uso droga)

01 37 €3 P3 A0 Lagueadura 400 12
02 37 G2 P2 A0 taqueadura 400 12
03 34 G4 P3 A1 Laqueadura 200 12
o4 39 G6 P6 A0 Laqueadura 400 12
05 35 G5 P5 A0 Lagqueadura 200 12
06 34 G4 P3 A1 Laqueadura 200 12
o7 38 G& P4 A0 tagueadura 200 12
08 33 G7? P6 A1 Laqueadura 400 12
09 28 G4 P4 AD lLaqueadura 200 12
10 37 G5 P5 AQD Laqueadura 500 12
11 30 G4 P4 Laqueadura 200 09
12 34 Gz P2 A0 Barreira 400 12
13 34 G8 P7 A1 tLaqueadura 200 08
14 . 22 co Barrelira 200 02
15 36 G4 P3 A1 Laqueadura 200 02

16 33 G3 P3 A0 Lagueadura 200 02

TOTAL DE MESES ESTUDADOS 155
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JABELA 2 - EFEITOS DA ADMINISTRAGAOG DE 200 mcg DE D-SER (TBU)6-EA10-GnRH EM
DOSE OGNICA, SOB A FORMA DE SPRAY NASAL, WA LIBERAGAQ IMEDIATA DE
CONADOTROFINAS HIPOFISARIAS, EM MULHERES NORMAIS

FSH (mU1/ml) _ LH {(ng/ml)

N2 | 7 ! Tempo {horas}) - . Tempo {horas}) -~

0 2 4 ; 0 2 4 6
3 8,0 19,5 25,0 16,0 50 94 ) 240 125
5 20,5 6,6 9,2 13,0 50 56 52 65
7 17,0 23,0 34,0 24,0 60 280 520 290
9 6,4 _ 28,0 - 23,5 54 500 - 260
11 7,8 27,0 33,0 25,5 120 60 850 740
13 28,0 19,0 11,5 22,5 2450 390 LY 200
X 14,6 23,85 22,54 21,25 | 107,33 363,33  355,6 280,5

- e

oo oo

[oneeoees woTTTTTT |2omeeeees T

Teste "T" Student
N.S5. = NAO SICNIFICATIVO
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TABELA 3 - EFEITOS DA ﬁDHINISTRRCKO DE 400 mcg DE D-SER  TBU)S-EA10-GnRH M
DOSE UNICA, SOB A FORMA DE SPRAY NASAL, NA LIBERACAQ IMEDIATA DE
CONADOTROF INAS HIPDFISARIAS, EM MULHERES NORMAIS

FSH {mUI/ml} LH {ng/ml)
N Tempo (horas) Tempo (horas)
G 2 4 [ 0 2 4 [

4 6,0 43,0 50,0 30,0 50 450 350 190

8 2,5 28,0 35,0 39,0 40 320 700 520
10 | 11,0 2,0 35,0 35,0 165 580 1000 900
12 5,7 4,0 5,0 6,4 71 760 120 115
X 6,3 z1io 31,25 27,6 81,5 527,5 542,5 431,25

N.S | p <.0,01
p £.0,05 N.S.
p < 0,05 N.S.

Teste "T®* Student
N.S5. = NAD SIGNIFICATIVO
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TABELA & - EFEITOS DA ADMINISTRAGCAO DE 200 wmcg OU 400 mcg DE D-SER
(TBU)6-EA10-GnRH EM DOSE UNICA, SOB A FORMA DE SPRAY NASAL, NA LI-
BERACAO IMEDIATA DE GOMADOTROFINAS, EH MULHERES NORMAIS

.

FSH (mUI/ml) LH {ng/ml)
NE Tempo (horas) Tempo (horas)
Q ’ Pd 4 6 0 2 4 &
3 8,0 19,5 25,0 16,0 50 94 240 125
& 6,0 43,0 50,0 30,0 50 450 350 190
5 20,5 6,6 2,2 13,0 50 58 52 &8
7 .17,0 23,0 34,0 24,0 60 280 520 290
8 2,5 29,0 35,0 33,0 40 320 700 520
g 6,4 28,0 - 23,5 54 500 - 260
10 211,0 2,0 35,0 35,0 165 580 1000 200
11 748 27,0 33,0 28,5 190 560 880 740
12 5,7 4,0 5,0 6,4 71 760 120 115
13 .25,0 3,0 11,5 22,5 240 390 84 200
x 11,29 22,71 26,41 23,79 97,00 429,0 438,66 340,50
T o
P NPT
e rpeunt N B e T

Teste "T" Student
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TABELA 5 - EFEITOS DA ADMINISTRAGAO DE 400 mcg DE D-SER {7BU)6-EA10-GnRH EM
DOSE UNICA, SOB A FORMA DE SPRAY NASAL, NA LIBERACAO IMEDIATA Df
GONADOTROF INAS HIPOFISARIAS EM HOMENS NORMAIS

FSH (mUTI/ml) tH (ng/ml)
N® Tempo {(horas) Tempo (horas)
0 2 4 0 2 4 6
1 3,8 5,2 4,7 59 92 92 9p’
2 3,2 19,5 21,0 13,0 74 350 450 340
3 b4 6,1 7,4 71 180 140 115
B 4,2 22,0 20,0 31,0 44 360 410 440
5 5,3 16,0 16,0 58 220 185 54
6 3,4 6,5 7,0 69 150 200 165
7 10,5 45,0 45,0 52,0 00 950 950 950
3 2,9 6,2 7,0 36 170 150 92
9 3,9 10,5 9,0 34 115 105 100
10 6,9 21,0 23,0 21,0 78 390 390 290
X 4,85 15,8 16,01 15,62 62,3  301,7 307,2 259,04
P P
R PTYTE
o e T AR e T

Teste "T" Student
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TABELA 6 - ANALISE COMPARATIVA ENTRE AS TABELAS 2 E 3

pif. LH entre 0 e 2 horas Dif. FSH entre 0 e 2 hora:

GRUPO A CRUFPC B CRUPD A GRUPO B
N2 Casos 6 4 6 o 4
Média 256,0 446,0 9,2 14,7
Desvio
Padrao 233,62 149,73 11,59 17,04
Erro
pPadrao 95,38 74,87 4,73 8,52
Teste "T"
INDEP 1,289 0,540

{H.5.) (N.S.)

CRUPO A = Mulheres com doses de 200 mcg

CRUPO B = Mulheres com doses de 400 mcg

N.S. = NAQ SIGNIFICATIVO
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TABELA 7 - ANALISE COMPARATIVA ENTRE AS TABELAS & E 5

Dif. LH entre 0 ¢ 2 horas

Dif. fSH entre 0 e 2 haras

N.S5. = NAD SIGNIFICATIVO

84

GRUPO A CRUPD 8 GRUPD A GRUPO B
N2 Casos 10 10 10 : 10
Média 332,0 239,4 11,4 11,0
Desvio
Padrao 224,45 - 223,86 14,28 9,78
Erro
Padrao 70,98 70,79 4,52 3,09
Teste "T"
INDEP 0,876 . .0,081

{N.5.) (N.5.)
GRUPO A = Mulheres com doses de 200 ou 400 mcg
. .GRUPO B = Homens com doses de 400 mcg



TABELA 8 - ANALISE COMPARATIVA ENTRE AS FABELAS 3 E 5

Dif. LH entre D e 2 horas

pif. FS5H entrll 0 e 2 horas

H.S5. = NAQ SIGNIFICATIVO
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GRUPO A GRUPO B GRUPC A CRUPD B
Ne Casos 4 10 4 10
Media 446,0 239,4 14,7 11,0
Desvio
Padrao 149,73 223,86 17,04 92,78
Erro
Padrao 74,87 70,79 8,52 3,09
Teste "T"
INDEP 1,574 - - - 0,477

(HM.5.) {N.5.)
CRUPQ A = Mulheres com doses de 400 mcg
. GRUPO B = Homens com doses de 400 mcg
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TABELA 9 - NGMERO E PORCENTAGEM DOS CICLOS MENSTRUAIS ESTUDADOS DURANTE USO DIARIO OE
200 € 400 mcg DE D-SER {TBU)&-EAID-GnRH S0B A FORMA DE SPRAY NASAL, EM
AMOSTRAS COLHIDAS 2 E 12 HORAS apds A ADMINISTRACAD, QUE APRESENTARAM NE-
VEIS DE LH IGUAIS OU SUPERIOQRES 4 350 ng/fml
200 mecyg 400 mcg TOTAL
N2 CICLOS LH > 350 |N2 CICLOS LH 2 350 |N® CICLOS LH 2 350
. JESTUDABOS CICLOS . % |ESTUDADDS . CLCLOS % ESTUDADOS:|- CICLOS |- %~
HS 17 11 64,7 12 5 66,6 29 19 65,5%
12 HS 16 ] 50,0 12 5 k1,86 28 13 he,a*
TOTAL 33 12 57,5%% 24 13 54,1%* 57 32 56,1
* Dpiferenga 2hs X 12hs x2 = 2,108 N.S.
»% Diferenga 200 mcg X 400 mcg x2 = 0,064a N.5. o




TABELA 10 - NUMERO € PORCENTAGEM DE PICOS DE LH IGUALIS QU SUPERIORES A 350

0-5ER (TBU)YE-EA10-GnRH SOB A FORMA DE SPRAY NASAL

ng/ml
AMOSTRAS COLHIDAS 2 E 12 hs APGS ADMINISTRACAD DIARIA DE 200 e 400 meg DE

200 mcg 400 mcqg TOTAL
Ne LH 2 350 Ne LH 22, 350 ne LH > 350
AMOSTRAS| NUMERO X AMOSTRAS| NUMERO % AMOSTRAS]T NOWERO | %

2 HS 146 25 19,14 91 12 13,1 237 40 16,8%
12 HS 119 13 10,9 93 7 7,5 212 20 g, 4%
TOTAL 265 1 15,4%* 184 19 19, 3%+ 449 60 13,3

*+ Diferenca 2hs X 12 hs . x2 = 5,356 p < 0,25 .
%% piferenga 200 mcg x 400 mcg x2 = 2,484 N.S5.
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TABELA 11 - NUMERO £ PORCENTAGEM DOS CICLOS MENSTRUAIS ESTUDADDS DURANTE USD DIARIO

NASAL,
APRESENTARAM Ni-

200 e 400 meg DE D-SER (TBU)&-EA10-GnRH SOB A
AMOSTRAS COLHIDAS 2 E 12 HORAS APGS A ADMINISTRACAO, QUE
VEIS DE FSH ICUAIS OU SUPERIORES A 25 mUI/ml

FORMA

DE

SPRAY

DE
EM

200 mcg 400 wca TOTAL
B N2 CICLOS FSH 2 25 N2 CICLOS FSH 2 25 N2 CICLOS FSH =2 25
ESTUDADOS| CICLOS % ESTUDADOS| CICLOS % ESTUDADOSY CICLOS %

2 HS 17 12 70,5 12 10 83,3 29 22 75,8%
12 HS 16 5 31,2 12 [ 50,0 23 11 39,2*
TOTAL 33 17 5T,5%% 24 16 66,6%% 57 33 57,8

* piferenga 2 hs x 12 hs x2 = 7,918 p < 0,1
** [piferenga 200 mcg X 400 mcyg x2 = 1,309 M.S.
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TABELA 12 -

NUMERO E PORCENTACEM DE PICOS DE FSH IGUAIS OU SUPERIORES 4 25 mUI/ml EM
AMOSTRAS COLHIDAS 2 £ 12 HORAS APGS A ADMINISTRACXO0 D4RIA DE 200 E 400
mcg DE D-SER (TBU)6-EA10-GnRH SOB 4 FORMA DE SPRAY NASAL
200 meg 400 mcg TOTAL
NE FSH 22 25 Ne FSH 27 25 Ne FSH > 25
4140STRAS| WUMERO % AMOSTRAS| MUMERO % AMOSTRAS| NOMERO %
2 HS 146 32 21,9 91 14 15,3 237 46 19,4*
12 HS 119 11 9,2 93 12 12,9 212 23 10, 8%
TOTAL 265 43 16,2%x 184 26 14, 1%+ 449 69 15,3
»+ Dpiferenga 2h X 12hs x2 = 6,305 p < 0,25
#»* piferenga 200 mcg X 400 mcg x2 = 0,367 N.5.
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TABELA 13 - NOGMERO E PORCENTAGEM DE CICLOS MENSTRUAIS COM-.DOSAGENS DE PROGESTERONA
IGUAL OU SUPERIOR 4 10 ng/ml EM 16 MULHERES 50B US0 DI4RIO DE 200 £ 400
mcg DE D-SER (TBU)6-EAIC-GnRH SOB 4 FORMA DE SPRAY NASAL, EM AMOSTRAS
COLHIDAS 2 OU 12 HORAS APGS A4 ADMINISTRACRO DA DROGA

200 meg 500 mcg TOTAL
N2 CICLOS P2 10 N2 CICLOS P 29 10 N2 CICLOS P ;p i0
£5TUBADOS] CICLOS % ESTUDADOSCICLOS % ESTUBADOS|CICLOS %

2 HS 17 - 0 12 3 25,0 29 3 10, 3%
12 HS 16 2 2,5 12 3 25,0 28 5 17,9*
TOTAL 33 2 6,06%% 24 6 25,0%* 57 5 14,03

# Diferenga 2h X 12 hs x2. = 0,666 H.S.

#* piferenca 200 mecg x 400 mcg x2 = 4,131 P £ 0,5
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TABELA 14 - VALOR MAXIMD DE PROCESTERONA PLASMATICA (ng/ml) EM CADA CICLD ESTUDADO EM 16
MULHERES SOB USO DIARIO DE 200 £ 400 mcg DE D-SER(TBU}6-EA10-CGnRH SOB A FOR-

MA DE SPRAY HASAL

CICLOCS

CICLO

19 24
N 1 2 3 4 6 12 POS TRAT|{POS TRAT

CONTROLE
01 6,27 4,79 3,6 3,1 2,00 12,5 7,75
0z | 17,78 12,08 4,4 10,7 12,88 12,5 10,25
03 | 13,68 0,96 3,2 2,4 1,00 6,25 11,8
o4 | 13,00 8,44 6,9 5,5 4,37 8,5 12,5
05 | 15,96 2,39 3,8 4,1 3,62 12,5 11,75
06 | 13,68 1,69 3,6 3,4 0,93 1,62 12,5
07 | 15,5 18,24 8,4 6,9 7,42 9,00 12,5
08 | 13,22 1,6 2,4 14,1 10,00 12,5 9,2
09 | 17,78 3,6 2,9 3,92 1,5 7,25 1,7
10 | 16,57 2,8 5,2 5,88 t4,00 6,4 18,9
11 5,9 5,9 4,4 7,28 - - 2,18
12 5,6 3,36 2,46 1,62 0,33 0,5 8,8
13 7,28 4,34 4,0 13,00 13,00 18,00
14 8,4 0,42 6,52 £,6
15 5,2 0,31 0,36 7,4
16 | 10,00 2,00 0,9 7,8
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TABELA 15 - NOMERO E PORCEMTAGEM DE CICLOS MENSTRUAIS COM DOSAGENS DE ESTRABIOL PLASHATICO
IGUAL OU SUPERIOR A 250 pg/ml EM 16 HULHERES $0B uUSO DIARIC DE 200 £ 400 meg
DE DB-SER (TBU)E-EA10-GnRH SO0B A FORMA DE SPRAY HASAL, E# AMOSTRAS COLKIDAS 2 E
12 HORAS APGS A ADMINISTRACAO DA DROGA

200 mcyg 400 mcg TOTAL
N2 CICLOS E2 ;b 250 N2 CICLDOS E2 2; 250 N2 CICLOS E2 2} 250
ESTUDADOSY CICLOS % ESTUDADOSYE CICLOS % ESTUDADROS| CICLOS %

2 HS 17 8 47,05 12 5 41,6 292 13 44,5+
12 HS 16 7 43,7 12 7 55,3 29 14 50,0*
TOTAL 33 15 G5, 4%» 24 12 50,0%* 57 27 h7,3

¥ Diferenga 2 hs X 12 hs x2 = 0,153 H.5.
**piferenga 200 mcg X 400 mecg x2 = 0,115 H.5.
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FTABELA 16 - MEDIDAS £COGHRAFICAS (EM mm) DOS OVARICS [H MULHI RES  USUARIAS
00 D-SER (FBU)E-EA10-GnRH COM BOSES GIARIAS DE 200 OU 400 ney
S0B A FORMA DE SPRAY NASAL, ANTES E APGOS 0 THATAMENTO

PRE  TRATAMENTO PGS  TRATAHENTO
N ov.D 0v.E 0v.D ov.L
01 29 X 20 27 X 16 25 X i3 26 X 18
02 23 x 29 25 x 22 33 x 2% 29 % 19
03 3t x 22 29 X 1§ 31 X 22 29 X 24
04 31 X 17 30 x 20 31 X 19 31X 26
0s 31 X 20 fl visual 29 X 22 H visval
06 27 X 25 25 % 23 29 X 18 25 X 19
07 24 X 18 25 X 17 27 X 19 30 % 21
08 26 X 18 19 X 25 26 X 16 23 X 16
09 27 X 16 32 X 26 25 X 21 24 X 24
10 30 X 21 27 X 24 f visval 27 X 17
11 26 % 21 26 % 19 29 X 20 27 X 19
12 29 X 19 31 X 25 Nao Realiz.
13 32 x 23 33 X 19 30 % 22 35 % 22
14 34 X 21 36 X 19 - 36 X 19 36 X 20
14 A visval 32 x 1y 31 % 19 32 X 23

Ov.D = OVARIO DIREILTO
Ov.E - OVARIO ESQUERDO
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TABELA 17 - RESULTADOS DA CITOLOGIA CERVICO UIE“IN& EM MULHERES USUARIAS
DE D-SER (TBU)6-EAI0-GnRH COM DOSES DIARIAS DE 200 0U 400 mcg
508 A FORMA DE SPRAY NASAL, AMTES E APGS 0O TRATAMENTO

He PRE TRATAMENTO POS TRATAMENTO
01 11 1T
02 IX II
03 11 PI
04 II IT (Tv,liv)
05 II IT (Hv)
06 Il : 1
07 II 1L {HV)
09 11 L (hv)
09 IT (Tv) II
10 II 11
T 11 L (Tv)
12 11 I1
13 IT (HV) II

T.V._: Tricomonas Yaginalls : H.¥. = Hemophilus Vaginalis

94



TABELA 18 - RESULTADOS DAS B10PSIAS DE CHROMETRIO EH USUARIAS DE D-SCR
COM DOSES DIARIAS DE 200 OU 400 mcg SO A FORHMA DL SPRAY HASAL, AHTES [

0 TRATAMEHTO

__ PRE_ TRATAHENTO L POS  TRATAHLHTO o
BIA DLA
M2 (HL1] CICLO - CONTROLE Do ATFE 60 D1AS apds
CiCLO CICLO INTERRUPCARD 04 DROGCA
01 22¢ Secretor Inicial 24¢ Secretor Merio
(19¢ 212) (212 . 2392} o
02 26° Secretor Tardlo 232 Secretor Hedlio
(gl.dilat.cist,){242 - 26%) (212 - 23°%) e
03 249 Secretor Inicial 262 Secretor Inlclal
(1ge - 27¢y
o4 22¢ Secretor Iniecial 242 Secretor Inficial
(20¢ 22%) (Hat. £scasso) o
Secretor Iniclal
05 21¢ Secretor Iniclal 240 (1 frag.sugest. polipo end)
(19% - 21%2) {19¢° 212}
06 - Nao Realizada amenorreéla H. inadeguado p/avaliagao
07 218 Secretor Medio 26¢ Secretor Medlo
(212 - 232) (212 - 232) o
05 25¢ Secretor Inicial 230 Secretor Inlclail
{172 - 19¢%2) (192 - 212}
09 242 Secretor Inicial amenorréial Mat. Inadequado pfavallagav
{17¢ - 19¢9) -
10 23¢ Secretor Médio (Hemorragy, 23¢ Secretor fnicial
Estremal} {212 - 239} s {190 Z1¢e}) o
11 21¢ Secretor Inicial 22¢ Secretor Inicial
(17¢ 19¢) N P (192 . 21¢) o
12 230 Secretor Medie amenorréia| Secretor Inicial (efeito
{21¢ - 239) estrog. persist.) {152-172}
13 22¢ Secretor Tardioe 23¢ Secretor Medlo
(232-252} {212 - 23°9)
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TABELA 19 - PADROES ECOGRAFICOS MAMARIOS €M USUARIAS DE D-SER  (TBU)&-EAID-
GnRH COM DOSES DIARIAS DE 200 E 400 mcg SOB A FORMA DE  SPRAY
NASAL, ANTES E APOS 0 TRATAMENTO

NE ANTES oo TRATAMENTO APGOS b TRATAMENTO

01 Levemente substitufde Levemente substituido

02 Moderadamente substituido Moderadamente substitufdo
03 Moderadamente substitufdo Moderadamente svbstitufdo
04 Moderadamente substiltufido Moderadamente substitufde
05 Moderadamente substitufdo Moderadamente substitu{do
irs Levemente substitufido Levemente substitufdo

07 Moderadamente substitufdo Moderadamente substitufdo
a9 Moderadamente substitu{do Moderadamente substitufdo
02 Moderadamente substitufdo Moderadamente substitufde
11 Moderadamente substitufdo Moderadamente substituldo
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TABELA 20 - RESULTADOS BE CITOLOGIA HORMONAL SERIADA EM USUARIAS DE D-SER
COM DOSES OIARIAS DE 200 OU 400 mcg 508 A FORMA DE SPRAY NASAL, ANTES E

AP0GOS
TRATAMENTO
Ne ANTES Do TRATAMENTO APGs 0 TRATAMENTO
01 | Bifasica - efeito estrogénico marcado em | Bifasica - pico estrogénico 3a. colhelta;
todas as colheitas efeito estrogenico ausente na 4a. colheits
02 | Bifisica - efelto estrogénico persistente| Efelto maximo estrogénlco ao redor da 3a.
com plco estrogenico entre a 2a. e 3a. colheita
colheitas
03 | Bifasica - plico estrogenico ao redor da Bifasica - plico estrogenico ao redor da
3z, colhelta 2a. colheita; efelto estrogénico persis-
tente na 3Ja. e Ga. colheitas
04 Bifasica - pico estrogenico entre a la. Bifasica - plce estrogénico ao redor da
e 2a. colheitas 2a. colhelta; efeito estrogenico persis-
tente, acentuado na 3a. e %a. colheitas
05 Bifasica - pico estrogenico entre a 2a. e Bifisica - plco estrogénico na 2a. colhel-
3a. colheltas ta; efeito estrogenico persistente na
3a. colheita {acentuado)} e 4a. {leve)
06 | Bifasica - pico estrogénlco aec redor da Bifasica - pico estrogénico na 3a. colhei-
3a. colheita ta; efeito estrogenico persistente e acen-
tuado na f%a. colheita {monofasico ?)
07 Blfésiea_7ijgp_estrpgénico ao redor da. | Bifasica - pico na 2a. colheita; efeito
2a. colheita ' estrogenico, persistente e intenso nos
2 Gltimas colheltas (monofasico?)
08 | Bifdsica - pico estrogenico entre a 2a. Bifasica - pico na 3a. colheita, efelto
e a 3a. colheitas estrogénico persistente e moderado na 4a.
' colheita
09 | Bifasica - plco estrogénico ao redor. da. .| Mopofasica - marcada ag3o estrogenica nas
3a. colheita; efelto estrogénico em todas| 3 colheitas {ma fixacado com pseudo-easi-
as colheitas (marcado efeito estrogénico nofilia?)
persistente na &4a. colheita)
10 | Bifdsica - plico estrogénico aoc redor da Bifasica - pico estrogenico na 2a. colhei-
3a. colhefta; efelto estrogénlco marcado ta; efeito estrogenico persistente e acen-
. .| em todas as. colheltas _ BN tuado na 3a. e 4a. colheltas
11 Bifasica - plco estrogenico na 3a. Bifasica - pico estrogenico ao redor da
colheita; efeito estrogeénico marcade em 2a. colheita
todas as colheltas —
12 Bifisica - plco estrogenico entre a 2a. Bifasica - efelto estrogénice marcado em
e a 3a. celheltas, persistindo na Ja. ¢ todas as colhefitas
ausente na &4a. colhelta
13 | Bifasica - pico estrogénico entre a la. Bifasica - pico estrogénico na 2a. colhel-
e a 2a. colheitas ta
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TABELA 21 - EVDLUCEO DO PESO CORPORAL DURANTE O USO DIARIO DE 200 OU 400 meg
BE D-SER (TBU)6-EA10-GnRH SO0B A FORMA DE SPRAY NASAL EM 13 MULHERES

PESO PRE TRATAMENTO 62 MES DE TRATAMENTO Pés TRATAMENTOD

MEDIO 60,307 60,376 60,892
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TADELA 22 - EVOLUGAO DA PRESSAD ARTERIAL DURANTE © USO DRIARIO DE 200 OU 400
meg E D-SER (TDU)6-EAT0-CGnRH SOB A FORMA DE SPRAY HASAL LM 13 HU-

LHERES
SISTOLICA (Media) DIASTOLICA (Média)
PRE TRATAMENTO 11,46 7,53
62 MES DE TRATAMEHMTO 11,61 7,61
Pls TRATAMENTO 11,30 7,61
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TABELA 23 - SINTOMAS REFERIDOS PELO Uso DIA-

RIO DO P-SER (TBU)
A FORMA DE SPRAY N
DE 200 E #00 mca,

6-EA10-GnRH S0B
ASAL EHM DOSES
EM 16 MULHERES

Ondas de Calor

Aumento de Peso

Cefalela

0ligoamenorréia e Amenorréia
Sensagao de Gosto Amargo
Descaonforto Nasal
Corrimento Nasal

Aumento da Libido

Diminuigdc da Libido
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GRAFICO 1: NIVEIS SANGUINEOS DE FSH E LH APGS ADMINISTRACAO DE
200 mcg EM DOSE UNICA DE D-Ser-(Tbu)®- EA'®-  GnRH
SOB A FORMA DE SPRAY NASAL EM 6 MULHERES.

-0

3001

LK ng/ml

L 50
40
.30
120
L 10

200

FSH mUl/ml

10G ]

GRAFICO 2.: VARIACAO PORCENTUAL
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GRAFICO 3 : NIVEIS SANGUINEDS DE FSH £ LH AP(OS ADMINISTRACAC DE
400 mcg EM DOSE UNICA DE p-ser—(Tbu)® - EA'9-  gnRH

SOB A FORMA DE SPRAY NASAL EM 4 MULHERES.
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GRAFICO 5: NIVEIS SANGUINEGS DE FSH E LH APOS ADMINISTRAGAC DE
200 OU 400 meg EM DOSE UNICA DE D-Ser-(Tbu)®- £a'C-
. -GRRH 508 - FORMA -DE SPRAY NASAL EM 10-MULHERES
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GRAFICO 6: VARIAGAOD PORCENTUAL
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GRAFICO 7 : NIVEIS SANGUINEDS DE FSH E LH APOS ADMINISTRAGAO DE
400 mcg EM DOSE UNICA DE D-Ser-(Tbu)® - EA'C - GoRH
SOB A FORMA DE SPRAY NASAL EM 10 HOMENS.
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GRAFICO 9 : MONITORIZAGAO ECOGRAFICA DOS FOLICULOS OVARIANOS
- - S0B-USO DIARIO-DE 200 mcg DE D-Ser-(Tbu)®- EA0-
GnRH ADMINISTRADO SOB A FORMA DE SPRAY NASAL, NI
VEIS SANGUINEGS DE ESTRADIOL, PROGESTERONA, FSH
E LH, E PERFIL MENSTRUAL.
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GRAFICO 10: MONITORIZACAO ECOGRAFICA DOS FOLICULOS OVARIANOS SOCB

USO DIARIO DE 200 meg de D-Ser-(Tbu)®- Ea'l- GnRh -

ADMINISTRADO- SOB A FORMA DE SPRAY NASAL, NIVEIS SAN
GUINEOS DE ESTRADIOL ,PROGESTERONA, FSH E LH, E PER-
FIL MENSTRUAL.
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GRAFICO 11: MONITORIZAGAO ECOGRAFICA DOS FOLICULOS OVARIANGS

No. |6

SOB USO DIARIO DE 200 mcg DE D-Ser-(Tbu)®- Eal0-

GnRH ADMINISTRADO SOB A FORMA DE SPRAY NASAL, NI
VEIS SANGUINEDS DE ESTRADIOL, PROGESTERONA, FSH
E LH, E PERFIL MENSTRUAL.
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GRAFICO 12 : PERFIL MENSTRUAL DE MULHERES SOB USO DIARIO DE
200 0U 400 mcg DE D-Ser-(Tbu)®-eaC_GnRH ADMI-
NISTRADO SOB A FORMA DE SPRAY NASAL POR PERIO-

DOS PROLONGADOS.
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GRAFICO 13

: PERFIL MENSTRUAL DE MULHERES SOB USO DIARIO DE

200 OU 400 meg DE D-Ser-(Tbu)®-EA'C_GnRH ADMI-
 NISTRADO: SOB-A FORMA DE SPRAY NASAL POR PERIO-
. DOS PROLONGADOS.
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GRAFICD 14
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GRAFICO 15: PERFIL HORMONAL E MENSTRUAL NO CICLO CONTROLE,
DURANTE 0 TRATAMENTO E NOS CICLOS POS-TRATAMEN-
70 EM VOLUNTARIA, COM USO DIARIO DE D-Ser (Tbu)é
£A'0 _ GnRH SOB A FORMA DE SPRAY NASAL.
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CRAFICO 16 : PERFIL HORMONAL E MENSTRUAL NO CICLO CONTROLE,
DURANTE O TRATAMENTO E NOS CICLOS POS-TRATAMENTO
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GRAFICD 17:
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GRAFICO 18: PERFIL HORMONAL E MENSTRUAL NO CICLO CONTROLE,
DURANTE O TRATAMENTO E NOS CICLOS POS-TRATAMENTO
EM VOLUNTARIA COM USC DIARIO DE ~D=Ser- (Tbu)® -
ea’C_ GnRH SOB A FORMA DE SPRAY NASAL.
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GRAFICO 19:
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GRAFICO 20: PERFIL HORMONAL E MENSTRUAL NO CICLO CONTROLE,

DURANTE O TRATAMENTO E NOS CICLOS POS-TRATAMENTO
6
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GRAFICO 21: PERFIL HORMONAL E MENSTRUAL NO CICLO CONTROLE,
DURANTE O TRATAMENTO E NOS CICLOS POS-TRATAMENTO
EM VOLUNTARIA COM USO DIARIO DE D-Ser—(Tbu)'S -
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GRAFICO 22: PERFIL HORMONAL E MENSTRUAL NO CICLO

CONTROLE,

DURANTE O TRATAMENTO E NOS CICLOS POS-TRATAMENTO
EM VOLUNTARIA COM USO DIARID DE D-Ser-(Tbu)® -

En'C _ GnRH SOB A FORMA DE SPRAY NASAL.
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GRAFICD 23: PERFIL HORMONAL E MENSTRUAL NO CICLO CONTROLE,
DURANTE O TRATAMENTO E NOS CICLOS POS-TRATAMENTO
EM VOLUNTARIA COM USO DIARIO DE D-Ser- (Tbu)6 ~
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CRAFICO 24: PERFIL HORMONAL E MENSTRUAL NO CICLO CONTROLE,
OURANTE O TRATAMENTO E NOS CICLOS POS- TRATAMENTO
M VOLUNTARIA COM USO DIARIO DE D-Ser - (Tbu)®
EA10 _ GnRH SOB A FORMA DE SPRAY NASAL.

200 meg/dia
Ho. It
T 660
¥ | oo §
? y
(o
. 300
E ° ®
k 200 &
N / :
' =
Ezo .‘ I‘-. Lico
o ob [ 00’0\0_‘000
$ 5858
amostras celhidas 2 horas '2;,?"‘" -
opds cada dose ! | %0 I
Ti0 20, 460 |
Q a00 égv; ?; H t 5 E
s T R P P 3
] Wi o 1 £
o]  lho 18} 6 | ?/ l, o
AT TSN . T
cwed O 8L & Y @ Qb i
3 . ' i
“ ﬂ | d /V\f 53
w 100 ',% o

m I-I I-h T I—hl fh T T T T T
o] 30 3+ g0 120 50 160 210

MIAS

__O= MENSTRUACAO
o= SPOTTING

120



o0

FEH muifmil

o0

fMfml

GRAFICDO 25: PERFIL HORMONAL E MENSTRUAL

NO CICLD CONTROLE,

DURANTE O TRATAMENTO E NOS CICLOS POS-TRATAMENTO
EM VOLUNTARIA COM USO DIARIC DE D-Ser - (Tbu)® -
EA'® _ GnRH SOB A FORMA DE SPRAY NASAL.
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GRAFICO 26:
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