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RESUMO 

Introdução: Novos medicamentos trouxeram um considerável aumento na chance 

de gravidez no momento em que a estimulação ovariana controlada permitiu 

aumentar o número de oócitos a serem recuperados e, consequentemente, um 

maior número de embriões para serem transferidos. Os análogos de hormônio 

liberador de gonadotrofina, em associação com gonadotrofinas, trouxeram a solução 

para um dos problemas da estimulação ovariana controlada: o pico precoce de 

hormônio luteinizante, que prejudicava a coleta de oócitos em torno de 20% dos 

casos. Rotineiramente, usamos o protocolo com agonista, mas a possibilidade do 

uso de antagonistas resulta em maior facilidade de manuseio pelo usuário, envolve 

um único menstrual ciclo e dispensa orientação para uso de drogas, no final do ciclo 

anterior. Assim, buscamos avaliar o uso dos dois protocolos e analisar seus 

resultados. Objetivos: Análise e comparação de dados entre dois protocolos de 

indução (longo com agonista e flexível com antagonista) em pacientes submetidas a 

técnicas de reprodução assistida na SEGIR – Serviço de Ecografica, Genética e 

Reprodução Assistida – Porto Alegre. Métodos: Estudo transversal comparando os 

resultados intermediários com o uso de dois diferentes protocolos de estimulação 

ovariana com de agonista versus antagonista do hormônio liberador de 

gonadotrofina para técnicas de reprodução assistida. A análise estatística dos dados 

recuperados (idade, índice de massa corpórea, número de oócitos recuperados, 

número de oócitos fertilizados, número de oócitos clivados, dose total de FSH 

utilizada e ocorrência de síndrome do hiperestímulo ovariano) foi realizada através 

de teste  t de Student para dados paramétricos e análise de covariância para as 

variáveis dependentes, calculados com o programa SPSS 16.0. Resultados: Um 

total de 50 pacientes preencheram os critérios para inclusão no estudo entre janeiro 



 
 

e março no ano de 2010, sendo 25 em cada grupo. Houve diferença estatística 

apenas na idade média entre os grupos (p=0,031). Não houve diferença estatística 

para os demais dados analizados (índice de massa corpórea, número de oócitos 

recuperados, número de oócitos fertilizados, número de oócitos clivados e dose de 

FSH utilizada) entre os grupos. Não houve casos de síndrome do hiperestímulo 

ovariano. Conclusão: Ambos protocolos os são iguais em termos de resultados. O 

agonista tem vantagens sobre o agendamento do procedimento, mas leva muito 

tempo para começar a estimulação e tem a possibilidade de iniciar a medicação em 

uma paciente grávida. Somado a isso, temos a possibilidade de ter síndrome do 

hiperestímulo ovariano como complicação. No grupo antagonista, está claro a maior 

facilidade de uso da medicação e o início mais rápido da estimulação ovariana. 

PALAVRAS-CHAVE: 

Resultado de fertilização in vitro/estimulação ovariana controlada/análogo do 

GnRH/agonista do GnRH/antagonista do GnRH 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

ABSTRACT  

Background:  New medications have brought a considerable increase in the chance 

of pregnancy at the time that controlled ovarian stimulation allowed an increase in the 

number of oocytes to be recruited and, consequently, a greater number of embryos 

to be transferred. The gonadotropin-releasing hormone analogues, in association 

with gonadotropins, brought the solution to one of the controlled ovarian stimulation's 

problems: the early peak of luteinizing hormone, which harmed the oocytes collection 

around 20% of the cases. We, routinely, used the agonist protocol, but the possibility 

of antagonists usage results in greater ease of handling by the user, involves a single 

menstrual cycle and dispensation guidance for drug use, at the end of the previous 

cycle. Thus we seek to evaluate the use of the two protocols and analyze their 

results. Objective:  Analysis and compare data between two induction protocols 

(long agonist and flexible antagonist) in patients submitted an assisted reproduction 

technique in SEGIR – Serviço de Ecografia Genética e Reprodução assistida – Porto 

Alegre. Methods:  Cross-sectional study comparing the intermediate results with the 

use of two different ovarian stimulation protocols with gonadotropin-releasing 

hormone agonist versus antagonist to assisted reproductive techniques. The 

statistical analysis of the retrieved data (age, body mass index, number of oocytes 

recovered, number of fertilized oocytes, number of oocytes cleaved, total dose of 

FSH used and occurrence of ovarian hyperstimulation syndrome) was performed by 

Student t test for parametric data and analysis of covariance for the dependent 

variables, calculated with the program SPSS 16.0. Results:  A total of 50 patients, 

25 in each group, met the criteria for inclusion in the study between January and 

March in the year 2010. There was statistically significant difference only in the 

middle ages between the groups (p = 0 .031). There was no statistical difference for 



 
 

the remaining data analyzed (body mass index, number of oocytes recovered, 

number of fertilized oocytes, number of oocytes cleaved and dose of FSH utilized) 

between the groups. There were no cases of ovarian hyperstimulation syndrome. 

Conclusion: Both protocols are equal in terms of results. The agonist has 

advantages about scheduling of the procedure, but it takes too long to start the 

stimulation and have possibility to start medication in a pregnant patient. Added to 

this, we have the possibility of getting the ovarian hyperstimulation syndrome as 

complication. In the antagonist group, is clear the ease-of-use of the medication and 

the fastest start of the ovarian stimulation. 

KEYWORDS  

IVF outcome/controlled ovarian stimulation/GnRH analogue/GnRH agonist/GnRH 

antagonist 
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1 INTRODUÇÃO 

1.1 HISTÓRICO DA REPRODUÇÃO ASSISTIDA 

O tratamento reprodutivo para os casais inférteis tem evoluído rapidamente 

desde o nascimento de Louise Brown, o primeiro bebê nascido de uma fertilização in 

vitro (FIV) e realizado por Steptoe e Edwards em 1978 (1). Novas técnicas de 

tratamento, novas tecnologias utilizadas em laboratório e novas medicações 

compõem um arsenal de opções nesses casos e têm ajudado no tratamento desses 

casais. As novas medicações trouxeram um aumento considerável da chance de 

gestação no momento em que a indução ovariana controlada (IOC) possibilitou um 

aumento do número de oócitos a serem recrutados e, consequentemente, maior 

número de embriões (2).  

Um maior número de medicações passou a ser disponibilizado aos usuários 

para este processo. No início dos anos 50, a administração de Citrato de Clomifeno, 

um fármaco antiestrogênico desenvolvido para ser usado em pacientes com câncer 

de mama, promoveu o retorno dos ciclos menstruais em pacientes que já se 

encontravam em amenorréia (3). Posteriormente, começou a ser utilizado para IOC 

e, desde então, tornou-se o indutor de ovulação mais utilizado em pacientes com 

amenorréia e é largamente empregado, ainda hoje, para técnicas de reprodução 

humana assistida de baixa complexidade. 

O Citrato de Clomifeno age aumentando os níveis séricos do hormônio 

folículo estimulante (FSH). Ele bloqueia o feedback negativo para secreção de FSH, 

causado pelo aumento do estrogênio sérico produzido pelo folículo dominante no 

ovário, em nível hipofisário. Esse mecanismo provoca maior liberação de FSH na 

corrente sanguínea e, por consequência, o desenvolvimento folicular (4). 

http://en.wikipedia.org/wiki/Patrick_Steptoe
http://en.wikipedia.org/wiki/Robert_G._Edwards
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No anos 80, as gonadotrofinas (FSH e LH), isoladas da urina de mulheres 

menopausadas, começaram a ser utilizadas comercialmente para IOC, em casos de 

FIV. Essas gonadotrofinas permitiram o desenvolvimento de maior quantidade de 

folículos ovarianos e o aumento das taxas de sucesso em Reprodução Assistida 

(RA). Suas formulações iniciais possuíam uma grande quantidade de proteínas 

contaminantes e foi necessário o aprimoramento de técnicas de purificação, que 

produziram uma formulação com menor quantidade de proteínas não ativas e, 

posteriormente, a purificação do FSH urinário com o uso de anticorpos monoclonais 

(3). 

Já na década de 90, devido ao aumento da demanda por gonadotrofinas, 

foram criadas novas formulações, através da técnica de recombinação do DNA, na 

qual genes de humanos foram transferidos para ramsters chinesas que passaram a 

produzir FSH em larga escala. A essa nova apresentação deu-se o nome de FSH 

recombinante (rFSH) (5). 

Os primeiros análogos do GnRH surgiram a partir de substituição de 

aminoácidos na molécula original, descoberta em 1971 por Schally et al (6, 7). 

Inicialmente era principalmente utilizado devido a suas capacidades anti-

reprodutivas, bloqueando o eixo hipotálamo-hipófise-ovário (EHHO) e também em 

patologias ginecológicas como a endometriose, a adenomiose, em casos de miomas 

uterinos, na síndrome dos ovários policísticos (SOP) e, mais recentemente, em 

patologias oncológicas entre outras (6, 8). Em RA, sua utilização em associação às 

gonadotrofinas exógenas trouxe a solução para um dos problemas da IOC: o pico 

precoce do hormônio luteinizante (LH), que prejudicava a coleta de oócitos em torno 

de 20% dos casos (9, 10). 
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1.2 MECANISMO DE AÇÃO DOS ANÁLOGOS DO GNRH 

OS AGONISTAS DO GNRH 

Os agonistas atuam ocupando os receptores específicos de GnRH na 

hipófise, causando uma dessensibilização dos mesmos. Inicialmente essa 

medicação, ao ocupar esses receptores hipofisários, libera o FSH já produzido e 

armazena-os em grânulos para, em seguida, ocorrer um bloqueio da produção e 

liberação dos hormônios hipofisários (FSH e LH) (8). O efeito inicial de liberação do 

FSH acumulado é chamado de efeito “flare-up” e também pode ser usado com 

estímulo inicial de IOC já que esse hormônio é liberado na corrente sanguínea e 

pode ser aproveitado no início da indução. O bloqueio hipofisário inicial ocorre entre 

3 e 4 semanas após o início do uso da medicação e seu efeito é duradouro, 

podendo persistir por algumas semanas, após a interrupção do uso (8). Tal bloqueio 

impede a liberação precoce de LH, possibilitando um controle maior do estímulo, 

sendo idealizado sua utilização a partir do vigésimo dia do ciclo precedente 

(protocolo longo). Também é descrita sua utilização a partir do início do ciclo 

(protocolo curto) com resultados menores de gestação, comparativamente com 

protocolo longo. Sendo assim, o primeiro passou a ser padronizado como forma de 

utilização (11). 

OS ANTAGONISTAS DO GNRH 

O advento dos antagonistas trouxe outra perspectiva de manuseio, pois seu 

uso passa a ser realizado no próprio ciclo de IOC. Essa medicação atua na hipófise 

através de um bloqueio competitivo dos receptores de GnRH e sua ação é dose 

dependente. Ele ocupa os receptores sem estimular a secreção de gonadotrofinas e 

o efeito final é a não liberação dos hormônios hipofisários, especialmente o LH. O 
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início de ação é imediato e a duração do efeito dura em torno de 34 horas. (6, 12, 

13). 

 

2 REVISÃO DA LITERATURA  

2.1 MÉTODOS DE PESQUISA E SELEÇÃO DE ARTIGOS 

A revisão sistemática da literatura foi realizada no dia 06 de junho de 2012 a 

partir das bases de dados on-line LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe 

em Ciências da Saúde), SciELO (Scientific Electronic Library Online) e PubMed 

(U.S. National Library of Medicine, U.S. National Institutes of Health), e foram 

utilizadas as seguintes palavras-chave em inglês: “IVF outcome”, “controlled ovarian 

stimulation”, “GnRH analogue”,  “GnRH agonist” e “GnRH antagonist”, sendo 

adicionados os filtros de seleção de: tempo de publicação (até 10 anos), tipos de 

artigo (metanálise, ensaio clínico randomisado e revisão sistemática) e língua de 

publicação (inglês e português). O filtro de seleção “tipos de artigo” não pode ser 

aplicado às bases de dados on-line LILACS e SciELO, sendo a seleção “tipo de 

artigo” realizada manualmente. 

A revisão foi ampliada por meio da busca a referências bibliográficas de 

revisões sistemáticas anteriores e de estudos relevantes, solicitação de estudos 

publicados, ou não, a especialistas e busca em outras fontes. O total de artigos 

resultantes da busca, conforme as palavras-chave utilizadas, para cada base de 

dados pode ser observado na figura 1. 

Estudos foram selecionados em um processo de duas etapas. Em primeiro 

lugar, os títulos e resumos de pesquisas eletrônicas foram analisados por dois 

revisores independentemente (ISM e EPP) e foram obtidos os artigos completos de 

todas as citações que eram susceptíveis de satisfazer os seguintes critérios de 
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seleção: serem ensaio clínicos randomizados (ECR),  revisões sistemáticas ou 

metanálises; comparar os dois protocolos selecionados de IOC (longo com agonista 

e flexível com antagonista); e possuir como desfecho primário os resultados em FIV 

(taxa de gestação ou taxa de natalidade). A duração da estimulação ovariana, a 

dose de FSH necessária, o número de oócitos recuperados, o número de oócitos 

fertilizados, o número de embriões clivados, a taxa de síndrome de hiperestímulo 

ovariano (SHEO) moderada e grave e a taxa de abortamento foram considerados 

como desfechos secundários. Em segundo lugar, as decisões de inclusão ou de 

exclusão final foram feitas após a leitura dos artigos completos. Em caso de 

publicação duplicada, selecionaram-se as versões mais recentes ou completas. 

Quaisquer divergências sobre inclusão foram resolvidas por consenso .  

 

Figura 1 –  Representação esquemática dos métodos de pesquisa e seleção de 

 artigos 
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2.2 RESULTADOS 

Um total de 22 artigos foram selecionados atendendo a esses critérios, sendo 

17 ECR e 5 metanálises. Foram excluídos dessa seleção 07 artigos (14-20) e os 

motivos da exclusão encontram-se no quadro 1.  

DURAÇÃO DA ESTIMULAÇÃO OVARIANA 

Dos artigos selecionados, 10 deles mostraram um menor tempo duração de 

estímulo ovariano com uso de análogos antagonistas do GnRH (21-30), significando 

que o objetivo da estimulação ovariana é alcançado em menor tempo com o uso 

desses protocolo. Outros 2 artigos não mostraram diferença entre os dois protocolos 

(31, 32) e apenas 1 apresentou uma maior duração no tempo do estímulo com uso 

de antagonistas (33), entretanto, no desenho do estudo, um incremento na dose de 

gonadotrofinas já estava programado nas pacientes que procederam a IOC no grupo 

com antagonistas, justificando esse achado.  

 

Quadro 1 - Características dos estudos excluídos 

Artigo Motivo da exclusão 

Firouzabadi et al. (2010)  Protocolo fixo com antagonista. 

Kim et al. (2009)  Artigo não encontrado na íntegra. 

Sunkara et al. (2007)  Artigo não encontrado na íntegra. 

Sunkara et al. (2007)  Artigo não encontrado na íntegra. 

Pabuccu et al. (2007)  Artigo não avaliou os desfechos analisados. 

Prapas et al. (2005)  Protocolo fixo com antagonista. 

Check et al. (2004)  Artigo não encontrado na íntegra. 
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DOSE DE FSH NECESSÁRIA 

A quantidade de FSH necessária para o estímulo ovariano foi avaliada em 8 

dos estudos selecionados, sendo que em 5 deles a dose total necessária durante a 

IOC foi menor no grupo com antagonista (21, 24-26, 28); em outros 2 não houve 

diferença entre as doses utilizadas (23, 32) e em apenas 1 estudo foi necessária 

uma maior dose de FSH no grupo antagonista quando comparado com o agonista 

(33). Este último, o mesmo que apresentou um maior tempo de indução neste grupo, 

ou seja, apresentou um protocolo de indução diferenciado, com uma maior dose de 

FSH no grupo com antagonista. 

ESTRADIOL SÉRICO NO DIA DO HCG 

O nível sérico de estradiol no dia da aplicação da gonadotrofina coriônica 

(hCG) foi contabilizado como desfecho em 6 artigos. A maioria deles não apresentou 

diferença estatística entre os protocolos utilizados (21, 24, 29-31) e em apenas 1 

estudo (27) o nível de estradiol foi menor no grupo de indução com antagonistas. 

OÓCITOS RECUPERADOS 

 O número de oócitos recuperados foi definido como um medida indireta do 

sucesso da IOC e pode ser utilizado com método de comparação dos resultados 

intermediários em protocolos de indução para reprodução humana. Nove trabahos 

mostraram que não houve diferença entre os protocolos, se analisarmos este 

parâmetro (21-24, 27, 28, 30, 31, 33), 3 mostraram um menor número de óocitos 

reuperados (29, 32, 34) e em 1 estudo o número de oócitos foi maior no grupo com 

uso de antagonistas (31, 35).  
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FERTILIZAÇÃO 

Em todos artigos os que possuíam a taxa de fertilização o número de oócitos 

ferilizados como desfecho, não houve diferença entre os grupos analisados (24, 27, 

28, 30-33). 

CLIVAGEM 

Apenas 1 estudo fez a avaliação de clivagem dos embriões e não mostrou 

diferença entre o uso de agonistas e antagonistas (28). 

CANCELAMENTO 

O número de cancelamentos foi igual em 5 dos trabahos selecionados (21, 

22, 27, 30, 35). 

GESTAÇÕES 

O total de gestações foi significativamente maior no grupo antagonista em 

apenas 1 estudo (31); enquanto que em outros 13 não houve diferença entre os 

grupos na taxa ou no número de gestações (21-28, 30, 32-35). 

ABORTOS 

Nos quatro artigos que avaliaram o número de abortos não houve diferenças 

entre as taxas de aborto de agonistas e de antagonistas (21, 28, 31, 34). 

NASCIMENTOS  

Somente 1 artigo conseguiu avaliar o número de nascimentos e não mostrou 

diferença entre os análogos agonistas e antagonistas (29). 

SÍNDROME DA HIPERESTIMULAÇÃO OVARIANA 

Uma das grandes vantagens de se utililizar os antagonistas é a possibilidade 

de evitar a SHEO e 5 dos 8 artigos que avaliaram este desfecho mostraram uma 

menor incidência de SHEO (21, 24, 25, 29, 31), enquanto que em outros 3 não 
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houve diferença (23, 27, 30). Nenhum artigo mostrou uma maior taxa de SHEO no 

grupo dos antagonistas. 
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3 MARCO TEÓRICO  

A multiplicidade de protocolos de estimulação ovariana existentes 

demonstram a busca por uma melhor alternativa visando melhorar os resultados em 

procedimentos de reprodução assistida. A definição de um melhor protocolo ainda é 

uma incógnita e os vários centros têm utilizado a facilidade de uso para equipe como 

parâmetro de escolha de esquema medicamentoso. 

A incorporação dos antagonistas trouxe a possibilidade de menor uso de 

medicação e uma segurança de que a paciente não está gestando no início da IOC. 

Nosso objetivo é a avaliar o número de oócitos e o percentual de clivagem 

obtidos para que possamos comparar os dois protocolos de IOC mais utilizados, o 

longo com agonista e o flexível com antagonista. 
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4 JUSTIFICATIVA 

Com o desenvolvimento farmacológico e maior conhecimento da fisiologia do 

ciclo menstrual, foram idealizados protocolos de estimulação ovariana visando ao 

recrutamento de um maior número de oócitos para manuseio laboratorial, em 

procedimentos de FIV. Temos, então, estabelecido dois protocolos de uso de 

análogos na estimulação ovariana: estimulação ovariana com uso de análogos 

agonistas (protocolo longo) e outro com uso de antagonistas (protocolo flexível). 

Ambos os protocolos têm sido utilizados pelos mais variados serviços. No Hospital 

de Clínicas de Porto Alegre, rotineiramente, o primeiro protocolo tem sido utilizado, 

porém a possibilidade de uso de análogos antagonistas resulta numa maior 

facilidade de manuseio pelo usuário, envolve um único ciclo menstrual e dispensa a 

orientação para uso de drogas no final do ciclo precedente. Sendo assim, passamos 

a utilizar o protocolo com antagonistas e, desta forma, procuramos avaliar a 

utilização dos dois protocolos para analise de seus resultados. Somado a isto, o fato 

de não haver um estudo que faça essa comparação na nossa população, torna 

necessário o desenvolvimento e a análise de dados comparativos com a perspectiva 

de comparar os dois protocolos de indução e saber se a literatura internacional se 

aplica à realidade brasileira, do Rio Grande do Sul e de Porto Alegre. 
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5. OBJETIVOS  

5.1 OBJETIVO PRINCIPAL  

Comparar resultados intermediários em reprodução humana assistida, através 

da taxa de recuperação de oócitos, entre as pacientes que utilizaram o protocolo 

longo de IOC com agonistas do GnRH, com as que usaram o protocolo flexível de 

IOC com antagonista do GnRH. 

5.2 OBJETIVOS SECUNDÁRIOS  

1. Comparar as taxas de fertilização entre os dois grupos. 

2. Comparar as taxas de clivagem entre os dois grupos. 

3. Comparar as taxas de gravidez entre os dois grupos. 

4. Comparar a dose de FSH utilizada para IOC entre os dois grupos. 

5. Comparar as taxas de desenvolvimento de síndrome do hiperestímulo 

ovariano nos dois grupos.  
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ABSTRACT  

Background:  New medications have brought a considerable increase in the 

possibility of pregnancy at the time that controlled ovarian stimulation allowed an 

increase in the number of oocytes to be recruited and, consequently, a greater 

number of embryos to be transferred. The gonadotropin-releasing hormone 

analogues, in association with gonadotropins brought the solution to one of the 

controlled ovarian stimulation's problems: the early peak of luteinizing hormone, 

which harmed the oocytes collection around 20% of the cases. We, routinely, used 

the agonist protocol, but the possibility of antagonists usage results in greater ease of 

handling by the user, involves a single menstrual cycle and dispensation guidance for 

drug use at the end of the previous cycle. Thus we seek to evaluate the use of the 

two protocols and analyze their results. Objective:  Analysis and compare data 

between two induction protocols (long agonist and flexible antagonist) in patients 

submitted an assisted reproduction technique in SEGIR – Seriviço de Ecografia 

Genética e Reprodução assistida – Porto Alegre.   Methods: Cross-sectional study 

comparing the intermediate results with the use of two different ovarian stimulation 
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protocols with gonadotropin-releasing hormone agonist versus antagonist to assisted 

reproductive techniques. The statistical analysis of the retrieved data (age, body 

mass index, number of oocytes recovered, number of fertilized oocytes, number of 

oocytes cleaved, total dose of FSH used and ovarian hyperstimulation syndrome) 

was performed by student t test for parametric data and analysis of covariance for 

the dependent variables, calculated with the program SPSS 16.0. Results:  A total of 

50 patients, 25 in each group, met the criteria for inclusion in the study between 

January and March in the year 2010. There was statistically significant difference 

only in the middle ages between the groups (p = 0 .031). There was no statistical 

difference for the remaining data analyzed (body mass index, number of oocytes 

recovered, number of fertilized oocytes, number of oocytes cleaved and dose of FSH 

utilized) between the groups. There were no cases of ovarian hyperstimulation 

syndrome. Conclusion: Both protocols are equal in terms of results. The agonist has 

advantages about scheduling of the procedure, but it takes too long to start the 

stimulation and have possibility to start medication in a pregnant patient. Added to 

this, we have the possibility of getting the ovarian hyperstimulation syndrome as 

complication. In the antagonist group, is clear the ease-of-use of the medication and 

the fastest start of the ovarian stimulation. 

KEYWORDS  

IVF outcome/controlled ovarian stimulation/GnRH analogue/GnRH 

agonist/GnRH antagonist 

 

RESUMO 

Introdução: Novos medicamentos trouxeram um considerável aumento na 

chance de gravidez no momento em que  a estimulação ovariana controlada permitiu 
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aumentar o número de oócitos a serem recuperados e, consequentemente, um 

maior número de embriões para serem transferidos. Os análogos de hormônio 

liberador de gonadotrofina, em associação com gonadotrofinas, trouxeram a solução 

para um dos problemas da estimulação ovariana controlada: o pico precoce de 

hormônio luteinizante, que prejudicava a coleta de oócitos em torno de 20% dos 

casos. Rotineiramente, usamos o protocolo com agonista, mas a possibilidade do 

uso de antagonistas resulta em maior facilidade de manuseio pelo usuário, envolve 

um único menstrual ciclo e dispensa orientação para uso de drogas no final do ciclo 

anterior. Assim, buscamos avaliar o uso dos dois protocolos e analisar seus 

resultados. Objetivos: Análise e comparação de dados entre dois protocolos de 

indução (longo com agonista e flexível com antagonista) em pacientes submetidas a 

técnicas de reprodução assistida na SEGIR – Serviço de Ecografica, Genética e 

Reprodução Assistida – Porto Alegre. Métodos: Estudo transversal comparando os 

resultados intermediários com o uso de dois diferentes protocolos de estimulação 

ovariana, com de agonista versus antagonista do GnRH para técnicas de 

reprodução assistida. A análise estatística dos dados recuperados (idade, índice de 

massa corpórea, número de oócitos recuperados, número de oócitos fertilizados, 

número de oócitos clivados, dose total de FSH utilizada e síndrome do hiperestímulo 

ovariano) foi realizada através de teste t de Student para dados paramétricos e 

análise de covariância para as variáveis dependentes, calculados com o programa 

SPSS 16.0. Resultados: Um total de 50 pacientes preencheram os critérios para 

inclusão no estudo entre janeiro e março no ano de 2010, sendo 25 em cada grupo. 

Houve diferença estatística apenas na idade média entre os grupos (p=0,031). Não 

houve diferença estatística para os demais dados analisados (índice de massa 

corpórea, número de oócitos recuperados, número de oócitos fertilizados, número de 
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oócitos clivados e dose de FSH utilizada) entre os grupos. Não houveram casos de 

síndrome do hiperestímulo ovariano. Conclusão: Ambos os protocolos são iguais 

em termos de resultados. O agonista tem vantagens sobre o agendamento do 

procedimento, mas leva muito tempo para começar a estimulação e tem a 

possibilidade de iniciar a medicação em uma paciente grávida. Somado a isso, 

temos a possibilidade de ter síndrome do hiperestímulo ovariano como complicação. 

No grupo antagonista, está claro a maior facilidade de uso da medicação e o início 

mais rápido da estimulação ovariana. 

PALAVRAS-CHAVE: 

Resultado de fertilização in vitro/estimulação ovariana controlada/análogo do 

GnRH/agonista do GnRH/antagonista do GnRH 

 

INTRODUCTION 

The reproductive treatment for infertile couples has evolved rapidly since the 

birth of Louise Brown, the first baby born from in-vitro fertilization (IVF), performed by 

Steptoe and Edwards in 1978 (1). New treatment techniques, new technologies used 

in the laboratory and new medications make up an arsenal of options in these cases 

and have helped in the treatment of these couples. The new medications have 

brought a considerable increase in the chance of pregnancy at the time controlled 

ovarian stimulation (COS) allowed an increase in the number of oocytes to be 

recruited and, consequently, greater number of embryos (2). 

The gonadotropin-releasing hormone (GnRH) analogues (agonist and 

antagonist), in association with exogenous gonadotropins brought the solution to one 

of the COS's problems: the early peak of luteinizing hormone (LH), which harmed the 

oocytes collection around 20% of the cases (3, 4). The GnRH agonists’ analogues 
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act occupying the GnRH receptors in the pituitary gland causing desensitization. 

Initially, this medication releases ever follicle-stimulating hormone (FSH) produced 

and stored in granules, to then, block the production of the pituitary hormones (FSH 

and LH) (5). The initial pituitary lock occurs between 3 and 4 weeks after the start of 

the use of the medication and its effect is long-lasting, and may persist for a few 

weeks after the discontinuation of use (5). Such use prevents the early release of LH, 

enabling greater control of the stimulus and it is most used in the middle of the luteal 

phase of the previous cycle (long protocol) (6). The advent of antagonist brought 

another perspective of handling because its use happens to be held at COS cycle 

itself. The antagonists act in the pituitary gland through a competitive blocking at 

GnRH receptors and its action is dose dependent. It occupies the receptors without 

stimulating the secretion of gonadotropins and the final effect is not to release of 

pituitary hormones, especially the LH. The onset of action is immediate and the 

duration of the effect lasts around 34 hours. (7-9). 

The most recent studies result that two induction protocols are equivalent in 

terms of retrieved oocytes, embryos fertilized, pregnancy and birth rates. However, 

they reveal that the protocol that uses antagonist appears to be safer due to the 

lower occurrence of ovarian hyperstimulation syndrome (OHSS), and it ensures that 

the patient is not pregnant when the beginning of the use of medicines. Still, the 

literature has shown a greater need for gonadotropins use with the agonist protocol, 

resulting in higher cost for patients in addition to the risk of OHSS. (7, 8, 10-13). 

In  our service routinely has been used the agonist protocol, but the possibility 

of antagonists  usage results in greater ease of handling by the user, involves a 

single menstrual cycle and dispensation guidance for drug use at the end of the 

previous cycle. Thus, we use the protocol with antagonists and, in this way, we seek 
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to evaluate the use of the two protocols and analyze their results. Added to this, the 

fact that there is no study that make this comparison in our population. 

 

MATERIALS AND METHODS 

The study constitutes a cross-sectional cohort comparing the intermediate 

results in assisted reproduction between the GnRH agonist long protocol (group 1) 

and flexible GnRH antagonist protocol (group 2), in patients undergoing IVF and 

intracytoplasmic sperm injection (ICSI) procedure in the year 2010. Were excluded 

patients with indication of intrauterine insemination (IUI) and ICSI of testicular biopsy. 

The data were extracted from electronic medical records, being analyzed: date of 

birth, date of the procedure (ovarian puncture), COS protocol, body mass index 

(BMI), number of oocytes retrieved, number of fertilized oocytes, number of oocytes 

cleaved, units of FSH (uFSH) necessary  to proceed COS and occurrence of OHSS. 

Whereas a difference of up to 3 oocytes as equal among the groups studied, 

and a standard deviation of 2.7 and 3.2 respectively and each group according to 

found in the previous study (8) were needed at least 34 fertilization cycles, being 17 

in each group. Then, for statistical analysis, we used the Student's "t" Test, Analysis 

of Covariance (ANCOVA) or Chi-Square Test when appropriate, calculated with the 

program SPSS 16.0. The work was submitted and approved by the Hospital de 

Clínicas de Porto Alegre's committee of ethics in Research. 

 

RESULTS 

We selected the first fifty patients’ files who underwent do IVF/ICSI procesures 

in 2010 (between January and March), being 25 in each group. The average age of 

the Group 1 was 36.88 years, statistically greater than group 2, which was 33.96 (p < 
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0.05) (table 1). There was no difference between the averages BMI between the 

groups. 

Table 1 

Patient demographic data for the GnRH-antagonist and GnRH-agonist groups. 

 

Included Pacients 

(n = 50) 

Group 1 

Agonist Long Protocol 

(n = 25) 

Group 2 

Antagonist Flexible Protocol 

(n = 25) 

 

 

pa 

Age (years)  33,96 ± 5.00 36,88 ± 4.26 .031 

BMI (kg/m2) 23.05 ± 2.96 24.70 ± 2.80 .722 

Note: Data listed as mean ± standard derivation (SD). 

BMI – Body Mass Index 

a Student’s t-test. 

 

Fixing up by age, with the ANCOVA, the comparison of averages oocytes 

recovered, fertilized oocytes, embryos cleaved and uFSH necessary  to proceed 

COS (table 2). There were no cases of OHSS in both groups. 

 

DISCUSSION 

As already stablished in the literature, both protocols are similar (7, 8, 10, 11, 

13-21). We found the same results in our study.  

As demonstrated in this study, there is no difference in oocytes retrieval 

between these two protocols in recent metanalisys (11, 14-16) and randomized 

controlled trials (18-22). Differently, some reports showed a less number of oocyte 

retrieval in the antagonist protocol (23-25).  Our results could be discussed in another 
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way when we decide to use minor dose of gonadotropin. We could say: minor dose, 

less oocyte, less complication. We are getting more reliable lab results so that we do  

not want much cryopreserved embryos. In this way we think that a friendly 

stimulation with a sufficient oocyte to have embryo to be transferred and a little to be 

cryopreserved should be routine, and, in a future, it should be fertilized only a 

Table 2 

Assisted reproduction outcomes. 

 

Included 

Pacients 

(n = 50) 

Group 1 

Agonist Long 

Protocol 

(n = 25) 

Group 2 

Antagonist Flexible 

Protocol 

(n = 25) 

 

 

p 

Oocyte Retrieval 5.39 ± 0,976 6.89 ± 0,976 .288a 

Fertilized 

Oocytes 

3.28 ± 0.551 3.08 ± 0.551 .803a 

Cleaved 

Embryos 

3.00 ± 0.449 2.56 ± 0,449 .549a 

uFSH 1449.77 ± 33.704 1432.23 ± 33.704 .719a 

Note: Data listed as mean ± Standard error (SE) corrected by age with ANCOVA. 

uFSH – units of FSH. 

a ANCOVA 
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minimal necessary oocyte and cryopreserve oocyte.  Our results demonstrate a more 

number of oocyte in the antagonist protocol with no significant difference between 

both groups.  

We found no difference in the fertilized oocyte in both groups. We do know the 

quality of the oocyte is import for the lab results (26) so that in both protocols our 

operator demonstrates an accuracy of decision in terms of puncture day. Concerning 

the lab, we could say that we advanced in the last years so that even with some 

immature we could find good results (27, 28). It is interesting that all lab results are 

almost equal in terms of percentage of fertilization and cleavage. So, we could say it 

depends on the operator experience in the use of those protocols. We do know the 

more antagonists, the less we get LH so that we should think in a mean LH level in 

terms of results. Recently, Papanikolaou et al. published a correlation between 

progesterone levels and pregnancy rates with no difference between protocols but an 

interesting data in terms of progesterone level, that we got no results because had no 

routine relating to this data (29). 

The antagonist protocol is protective concerning OHSS because even with this 

probably situation we could trigger with agonist and prevent this important 

complication (30, 31). This fact is of utmost importance specially if we are leading 

with younger patients. The major age of the patients was a primary indication for the 

use of antagonist protocol. Anyway we found this aspect of no importance because 

our data showed the same number of oocyte collected and no cases of OHSS, 

probably because our sample was not calculated to find difference in OHSS cases or 

because we had just one case of polycystic ovary syndrome among the cases 

studied. 
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The agonist is more comfortable for the organization of the oocyte retrieval 

day but it should be used on the previous cycle and could get patients that might be 

pregnant (32).  In our study we found no problem about this fact because of the 

routine imposed but it should be discussed with the group about the facility of some 

flexible puncture date. Tremellen and Lane showed in an article demonstrating that 

we could use more antagonist to postpone the puncture day with no adverse results 

(33).  

After corrected by age, our study shows a minor dose of uFSH  in antagonist 

protocol, but with no significant difference when compared to agonist protocol. Some 

reports evidence that a less amount of uFSH is needed in antagonist protocol (14, 

16, 19, 22, 34) and other papers shows no difference between protocols (11, 25). 

The small need of uFSH determine a more friendly stimulation with less risk of OHSS 

and a greater compliance of our patients in treatment.     

Finally we should say both protocols are equal in terms of results (35, 36). The 

agonist has advantages concerning the mobility but it get to long to start the 

stimulation and, even, could get a pregnant patient and adjunctive the possibility of 

getting the OHSS as complication (35, 37). In the antagonist group, it is clear the 

facility of usage and the faster stimulation cycle as it start in the same puncture cycle 

(35). The idea of impossibility of mobility was not a compliance of our group and 

should be discussed the possibility of use of more antagonist in case of discomfort of 

schedule but implicate in a more costs in protocol. It is expected that the availability 

of evidence-based information on the optimal use of GnRH antagonists will enhance 

the probability of pregnancy associated with their application in ovarian stimulation 

(20). In addition to the flexible antagonist protocol be safer in terms of less likelihood 

of OHSS and the patient could not be pregnant at the beginning of the cycle (7, 35), 
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we also consider that the fact of the shorter duration of the stimulus and the least 

amount of FSH units required are economic factors that also influence the 

therapeutic decision of the human reproduction team. The smallest amount of 

gonadotropins directly decreases the costs of treatment, since, in this case, you will 

need to acquire the least amount of medication to the induction cycle. Already the 

smallest stimulus duration decreases treatment costs indirectly, as decrease 

transportation costs to the place of treatment, the shortest time of absence at work 

and other indirect expenses that are difficult to calculate.  
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8 CONSIDERAÇÕES FINAIS  

Embora sem diferença nos resultados, o uso do protocolo flexível com 

antagonista para indução ovariana nos parece ter algumas vantagens sobre o 

protocolo longo com agonistas. 

Sabemos que este protocolo com antagonista é de fácil manuseio pela 

usuária, trazendo benefícios e maior entendimento no momento da prescrição, e a 

dose total de hormônios (gonadotrofinas) para aplicação é menor, fazendo com que 

o custo do tratamento seja diminuído, quanto comparado com o protocolo com 

agonistas. Já o cuidado com relação à prevenção do SHEO é evidente e o fato de 

podermos evitar tal intercorrência no curso de uma IOC nos traz a segurança de um 

tratamento com risco diminuido para complicações. 

Nesse sentido, passamos a utilizar o protocolo com antagonista em nosso 

serviço, e reservamos o protocolo com agonista para casos especiais de má 

resposta ovariana e para treinamento de equipe e de residentes. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


