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Introducao

O horménio liberador de gonadotrofinas (GnRH) é um
decapeptideo que foi isolado e caracterizado em 1971
(Schally et al,, 1971). Apds ser sintetizado pelas células
do hipotalamo, é liberado na circulagao porto-hipofisaria
para que possa agir na hipdfise, estimulando a libera-
cdo dos hormdnios luteinizante (LH) e foliculo estimu-
lante (FSH). Estes, por sua vez, atuam nas gbnadas,
onde estimulam a sintese de hormonios esterdides e a
gametogénese. A secrecao do GnRH € pulsatil e a pro-
ducio fisiolégica das gonadotrofinas depende da libera-
cdo intermitente deste horménio. Durante o periodo neo-
natal, ocorre uma ativacao transitéria do eixo hipotalamo-
hip&fise-gonadal, com liberacdo do GnRH. Apds esta épo-
@, a liberacdo cessa e s6 volta a ocorrer na puberdade.

Paradoxalmente, quando se administra GnRH em se-
cregao continua ou quando se usam seus andlogos ocor-
re uma inibicdo de sua secrecdo. Os agonistas, ao se
ligarem ao receptor de GnRH, promovem uma libera-
cao das gonadotrofinas armazenadas, levando a um
efeito flare-up inicial. Apds essa liberagao, levam ao fe-
ndmeno de down regulation dos receptores, com inte-
riorizacao e perda funcional destes. Em mulheres, as
concentracdes sericas do estradiol sao suprimidas cer-
ca de quatro semanas apds o inicio do uso dos analo-
gos e permanecem assim até o final do tratamento. Du-
rante o tratamento, as pacientes experimentardo os

sintomas do hipoestrogenismo ocasionados pelo uso
de um inibidor da secrecio das gonadotrofinas, incluin-
do ondas de calor, sudorese, alteracdao da libido e do
humor (inclusive depressao), ressecamento vaginal, dis-
pareunia e diminuicdo da densidade &ssea, entre ou-
tros. As vias de administracao podem ser tanto intranasal
e subcutanea didria como através de preparacdes de li-
beracdo lenta ou de depdsito (Edwards et a/, 1996;
Perry et al, 1996).

O uso dlinico dos andlogos do GnRH relaciona-se a su-
pressao reversivel do eixo hipotdlamo-hip&fise-gonadal,
o que € Util em uma série de patologias ginecoldgicas:
puberdade precoce, cancer de mama, anovulacao hi-
perandrogénica e, principalmente, na endometriose, mio-
matose e nos protocolos de reproducdo assistida. O obje-
tivo deste trabalho € revisar o uso dos analogos de GnRH
(GnRHa) em Medicina Reprodutiva.

Puberdade Precoce

A puberdade representa a transicao da infancia para a
idade adulta, tendo como evento principal a aquisicio
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da capacidade reprodutiva. E marcada por importantes
mudancas fisicas, através do aparecimento dos
caracteres sexuais secundarios, da aceleracdo da velo-
cidade de crescimento e da maturacdo éssea, além dos
aspectos emocionais envolvidos.

A puberdade é considerada precoce quando tem inicio
antes dos oito anos em meninas, € antes dos nove em
meninos. E dita verdadeira se cursar com ativacio pre-
matura do eixo hipotalamo-hipdfise-gonadal e pseudo-
puberdade, quando as alteracdes ndo decorrem desta
ativagdo. Alguns autores (Mul et a/, 2002) acreditam
que o surgimento precoce da puberdade pode com-
prometer a estatura final do individuo, além de implicar
em uma serie de questoes psicossociais.

Os analogos de GnRH vém sendo utilizados no trata-
mento da puberdade precoce verdadeira uma vez que,
ao dessensibilizar a hipdfise, diminuiriam a secrecao de
gonadotrofinas enddgenas e, conseqlentemente, de
esterdides gonadais. Este uso e os reais beneficios sao
controversos.

Aparentemente, eles retardam o desenvolvimento pu-
beral e desaceleram o crescimento e a maturacao 6s-
sea, que volta as taxas pré-puberes (Filicori et al,1983;
e Kaufmann et a/, Lazar et al, Lethaby et a/, 2002).
Lazar et al. observaram, em estudo de coorte envolven-
do 26 meninas com puberdade precoce, uma diferen-
ca significativa entre a duracao da puberdade naquelas
tratadas com GnRHa em relacdo as ndo-tratadas (4,7
+ 0,4 anos x 2,45 = 0,4 anos; p < 0,001), além de a
menarca ter ocorrido significativamente mais tarde em
meninas que fizeram uso do andlogo (12,8 = 0,6 anos
x 10,8 = 0,5 anos, p < 0,001). A reducao na secrecao
de GH secundaria a deplecdo estrogénica poderia tam-
bém explicar a desaceleragao de crescimento durante
o uso dos GnRHa. Entretanto, nenhum estudo de-
monstrou um aumento estatisticamente significativo na
estatura final, quando comparados grupos tratados e
nao-tratados com analogos.

O efeito colateral relacionado ao uso GnRHa para tra-
tamento da puberdade precoce mais citado na literatu-
ra € um ganho pronunciado de peso, que pode acarre-
tar inclusive obesidade, porém o IMC parece retornar
ao original com a interrupcao do tratamento. Nao sao
citados efeitos relacionados a deplecao estrogénica, tao
comuns Nos outros usos de andlogos.

Concluindo, o potencial de crescimento e a estatura fi-
nal alcangada pelas criangas parecem ser determinados
em fase bem inicial da puberdade, e ndo sdo alterados
com a desaceleracao provocada pela supressao do eixo
pelos GnRHa. E justificado o tratamento com analogos
nos casos em que a precocidade sexual implica pertur-
bacdes emocionais e sociais a crianca e a familia.

Cancer de Mama

A relacao do cancer de mama com os hormonios es-
terdides é fato conhecido e aceito universalmente.
No entanto, ainda ndo se reconhece o mecanismo
pelo qual a agdo sinérgica do estrogénio e da proges-
terona estimula a proliferacao do cancer. O estrogénio
é interiorizado na célula por difusdo passiva, com liga-
cdo ao receptor nuclear. Logo, ocorre uma mudanca
na configuracdo da proteina. O complexo formado
liga-se a sitios regulatérios de alguns genes que sao
responsaveis pela transcricao e expressao dos mes-
mos. O resultado é o aumento ou a redugdo de ele-
mentos reguladores do ciclo celular. Contudo, esse
modelo ainda esta para ser comprovado por com-
pleto, mas os efeitos da privacdo estrogénica confir-
mam a teoria. O emprego dos andlogos de GnRH
no tratamento do cancer de mama baseia-se na su-
pressao estrogénica, nao sendo, contudo, o trata-
mento de primeira linha. Como tratamento ad-
juvante, Kaufmann et a/. (2003) mostraram,
entretanto, que em pacientes com receptor positivo
para estrégenos o uso de analogos de GnRH mos-
trou-se equivalente ao esquema quimioterapico
CMF, com menos efeitos colaterais, o mesmo nao
ocorrendo em pacientes receptor negativo.

Anovulacao Hiperandrogénica

Trata-se da condicao clinica na qual ocorre aumento da
atividade androgénica, independentemente dos niveis
de androgénios circulantes (Redmond, 1995; Azziz,
2003). Manifesta-se por alteragdes no ciclo menstrual,
na pele, na sensibilidade a glicose e no comportamen-
to social. Os andlogos de GnRH podem ser indicados
no tratamento dessa patologia devido a acdo de su-
pressao do LH, diminuindo, assim, a producao de an-
drogénios pelo ovario.
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Miomas Uterinos

Os miomas uterinos sao tumores benignos muito co-
muns em mulheres em idade reprodutiva, chegando a
atingir cerca de 20 a 30% delas. A sintomatologia des-
tes tumores € determinada por seu tamanho e sua locali-
zagao. Os leiomiomas podem causar sintomas compres-
sivos (como dor, constipagdo), sangramento uterino
anormal ou disfuncdes reprodutivas (tais como infertili-
dade, perda gestacional precoce, prematuridade).

O tratamento classico dos miomas e o Unico definitivo
€ a histerectomia, sendo que, em alguns casos, os tra-
tamentos conservadores sao indicados, mas sempre
com o risco de recorréncia (Buttram & Reiter, 1981). O
tratamento hormonal dos miomas, seja como tratamento
em longo prazo ou como adjuvante, é uma alternativa
muito considerada, sendo que o primeiro uso dos
agonistas de GnRH para miomas sintomaticos foi publi-
cado por Filicori et al, em 1983. A dessensibilizacdo
hipofisaria, com conseqliente supressdo ovariana, leva
a uma reducao de até 50% do volume uterino, e 85%
da redugao ocorrem entre o segundo e o terceiro més
de tratamento. Com a supressdo do ciclo menstrual,
sangramentos anormais e anemias relacionadas na
maioria dos casos sdo controlados ja no primeiro més,
principalmente se o uso dos andlogos for iniciado na
fase lUtea do ciclo.

O mecanismo pelo qual os andlogos de GnRH atuam
reduzindo o tamanho dos leiomiomas da-se através da
supressao da producao tanto de estrégeno quanto de
progesterona. Quanto aos estrégenos, sabe-se que sao
responsaveis por vasodilatagdo na vasculatura uterina,
e estudos com Doppler dos vasos uterinos mostraram
reducdo na velocidade do fluxo nesses vasos nas pa-
clentes em uso dos analogos, o que explica a redugao
no volume desses tumores. O papel da progesterona
no desenvolvimento dos miomas uterinos se da de duas
maneiras: aumentando as mutagdes somaticas nas cé-
lulas miometriais, contribuindo para a formacao dos
miomas, e estimulando seu crescimento durante a fase
litea. Considera-se, também, que o bloqueio proges-
tacional causado pelos andlogos de GnRH tenha uma
acdo adicional no estado hipoestrogénico criado por
esse medicamento. Finalmente, considera-se que os
andlogos de GnRH tenham efeitos diretos nos miomas,

atuando nas células da granulosa, levando a uma dimi-
nuicao da sensibilidade aos FSH nos foliculos antrais,
conseqlentemente afetando o desenvolvimento
folicular e a produgao estrogénica.

Quanto ao tipo de andlogo a ser utilizado, Takeuchi et al.
(2000) compararam o uso de buserelina MP 1,8 mg, e
leuprolida, 1,88 mg. A eficacia terapéutica entre eles foi
semelhante, mas a leuprolida leva a uma dessensibilizacao
mais rapida e os sintomas hipoestrogénicos sao maiores
nas pacientes que a utilizaram.

O tratamento das pacientes com miomas nao preci-
sa, necessariamente, ser feito com as doses habi-
tuais dos analogos de depdsito. Segundo Watanabe
etal., (1992), pode ser utilizada metade da dose ha-
bitual desses medicamentos, com a mesma eficacia
da dose total. Outro estudo (Rintala et a/., 1999)
mostrou que o aumento do intervalo entre as doses
de quatro para seis semanas mostra os mesmos efei-
tos. De qualquer forma, o uso prolongado de su-
pressores da resposta ovariana leva a efeitos colate-
rais nao desejados, tais como perda éssea e alteragdes
cardiovasculares. A restauracao parcial dos niveis es-
trogénicos € feita com a administragdo de pequenas
quantidades de estrogeno e progesterona, adicional-
mente aos agonistas, apds trés meses de terapia iso-
lada com analogos. Entretanto, outros autores
(Blumenfeld et a/., 1990) questionam se esse uso
combinado realmente ndo diminuiria o crescimento
desses tumores. Outra possibilidade é a restaura-
cao completa e periddica da producao enddgena de
estrégeno. Terapia intermitente, usando-se trés me-
ses de analogos intercalados com trés meses sem
tratamento, mostra aumentos minimos no tamanho
uterino durante o intervalo sem tratamento. Um ou-
tro uso dos agonistas no tratamento dos leiomiomas
€ um pré-tratamento com analogos trés a quatro me-
ses antes de cirurgias para retirada dos tumores.
Segundo Lethaby et a/, (2002) ocorrem: aumento
dos niveis de hemoglobina pré e pds-operatério,
reducao do volume uterino, reducao do tempo ope-
ratério e tempo de permanéncia hospitalar. A cirur-
gia também € facilitada, e um ndmero maior de mu-
lheres que seriam submetidas a um procedimento
abdominal p&de ser operado por via vaginal.
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Endometriose

A endometriose consiste na presenca de endométrio
funcional e estroma fora da cavidade uterina. Vérias teo-
rias foram propostas para explicar a patogénese deste
problema, tdio comum na Ginecologia, que chega a afe-
tar 6 a 44% da populacao feminina. A teoria mais anti-
ga diz que a endometriose se desenvolve ja no local
onde a encontramos, a partir de remanescentes dos
ductos de Wolf ou de Mdller, e alternativamente de
uma metaplasia do peritdnio ou tecido ovariano. Uma
segunda teoria € baseada na concepc¢ao de que o teci-
do endometridtico deriva de uma diferenciacdo de cé-
lulas mesenquimais. A teoria mais aceita é a teoria da
implantagdo, baseada no transporte de celulas
endometriais viaveis durante a menstruacdo, pelas tu-
bas uterinas até a cavidade abdominal, e posterior im-
plantacdo dessas células no peritdnio, com conseqlien-
te desenvolvimento de endometriose.

As pacientes apresentam uma variedade de queixas
quando acometidas por esta patologia. Embora subjeti-
vos, 0s sintomas incluem dismenorréia, dispareunia ou
dor abdominal e/ou pélvica. Além da dor, a endome-
triose esta muitas vezes associada a infertilidade, e essa
associacdo € uma das situacoes mais dificeis de abordar
em Medicina Reprodutiva, considerando-se que a pre-
valéncia de endometriose na populacdo infértil chega
de 20 a 40%.

Ao considerar o tipo de terapia, devemos observar qual
o objetivo do tratamento: se € a eliminacdo dos focos,
o alivio da dor ou a tentativa de gravidez. A cirurgia
geralmente € utilizada no alfvio dos sintomas, por des-
fazer aderéncias e interromper vias de transmissao da
dor, além de poder eliminar os implantes endometriais.
A observacao de que a endometriose raramente € vis-
ta em estados hipoestrogénicos como o climatério le-
vou ao conceito de que o tratamento medicamentoso
poderia consistir na indugdo de uma pseudomeno-
pausa. O danazol, derivado da etisterona, € considera-
do o padrao ouro no tratamento da endometriose. Seu
mecanismo de acdo é complexo, e envolve a inibicdo
da esteredoigénese, a interacao com os receptores de
andrdgenos, progestagenos e glicocorticdides, e o des-
locamento das proteinas carreadoras de hormaonios.
Essas acdes levam a um estado hipoestrogénico e

hiperandrogénico, o que nao é favoravel ao desenvol-
vimento dos implantes endometriéticos. A dose diaria
habitual é de 600 a 800 mg, que, no entanto, geral-
mente acarreta inimeros efeitos colaterais.

A partir da década de 80, os andlogos de GnRH come-
caram a ser utilizados como alternativa de tratamento
para a endometriose (Olive & Pritts, 2001). Sua princi-
pal acdo seria na criacdo de um estado hipogonadotrdéfico
com a supressao ovariana. Assim, os focos endome-
tridticos, na auséncia de estimulo hormonal continuo,
entrariam em atresia. As taxas de sucesso do tratamento
estdo em torno de 50%, tendo sido observada uma
recorréncia de aproximadamente 50%.

Os efeitos gerados por essas duas substancias sao dife-
rentes, devido as suas propriedades farmacoldgicas. A
queda no nivel das gonadotrofinas e dos estrogenos é
maior nas pacientes que usam os andlogos, em com-
paragdo as que usam danazol, porém ha pouca ou
nenhuma diferenca na eficicia das duas drogas no tra-
tamento da endometriose. A escolha do tratamento de-
vera se basear, entdo, nos efeitos colaterais e altera-
cdes metabdlicas exercidas por cada uma das drogas,
ou seja, o tratamento devera ser individualizado. Além
de individualizar, podemos associar os tratamentos na
tentativa de diminuir os efeitos colaterais, como pro-
posto por Ugur et a/ (1996). Neste estudo, em pacien-
tes com graus avangados de endometriose foram usa-
dos andlogos mensais associados com doses baixas de
danazol (100 mg), obtendo-se um tratamento efetivo e
baixos efeitos colaterais, sendo que os mais significativos
foram os relacionados com a deficiéncia estrogénica.

E importante lembrar que, devido ao prolongado pe-
rlodo de amenorréia associado a essas drogas, a su-
pressao ovariana nao esta indicada como terapia para a
endometriose associada com infertilidade. No caso das
pacientes inférteis, elas poderdo seguir os protocolos
de reproducdo assistida, de acordo com a individuali-
zagdo de cada caso, com blogueio do eixo hipofisario
com analogos de GnRH e indu¢do da ovulacido com
gonadotrofinas.

Reproducao Assistida

O uso dos andlogos dos hormonios liberadores das
gonadotrofinas (GnRHa) representou um importante
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marco para as técnicas de reproducado assistida, pois,
ao inibir o pico do hormoénio luteinizante (LH), dimi-
nuiu as puncdes de urgéncia, devido ao risco de rotura
folicular precoce. Os protocolos utilizados podem ser:
curto ou longo (Mortola et al, 1989). No curto, come-
ca-se a usar o GnRHa no inicio do ciclo menstrual, para
estimular o efeito de flare up (descarga inicial de gona-
dotrofinas enddgenas) que ird potencializar o efeito das
gonadotrofinas administradas por via exdgena (FSHr,
hMG). Com isso, acredita-se obter uma superovulagdo
mais potente e com menor dose de gonadotrofinas.
Para este protocolo, os andlogos sao utilizados diaria-
mente e interrompidos no dia da administracdo do hor-
monio da gonadotrofina coriénica (hCG) para inducdo
da maturagao oocitaria (Tan et a/, 1992).

No protocolo longo, os andlogos podem ser iniciados
tanto na fase folicular precoce (% segundo dia do ciclo)
como na fase IUtea tardia (£ 21¢ dia do ciclo). Neste
protocolo, é fundamental que ocorra a dessensibilizacdo
hipofisaria antes de se iniciar a inducdo da foliculogénese
(Geber et al, 2002).

InUmeras vantagens estao associadas ao uso de GnRHa
nos protocolos de reproducao assistida. A principal de-
las € a supressao do pico de LH, tanto a sua fracdo
imunoldgica quanto a biologicamente ativa, prevenin-
do, assim, a rotura folicular antes do momento da aspi-
racdo e os efeitos indesejaveis de uma luteinizacdo ex-
cessiva sobre a qualidade do ovocito. Uma vantagem
adicional do uso combinado com gonadotrofinas exo-
genas seria um maior nimero de foliculos recrutados,
0 que, de acordo com alguns autores, pode ser obtido
usando-se protocolos longos. Uma possivel explicacao
para este efeito € a reducao da produgao de andrégenos
pelo ovario, salvando um ndmero maior de foliculos da
atresia. E descrito ainda aumento no ndimero e na via-
bilidade de embrides, e também nas taxas de gravidez
(Geber et al, 2003). Nao est4 descrito aumento no ris-
co de anormalidades cromossémicas, e a taxa de abor-
to € aparentemente menor ou igual.

Outras formas de utilizacdo dos GnRHa em reprodu-
cao assistida sao na melhora do sincronismo em ciclos
de doagdo de dvulos, entre as receptoras e suas res-
pectivas doadoras, em ciclos de transferéncia de em-
brides descongelados e preparo de endométrio em

mulheres em tratamento com Utero de substituicao.
Nestes casos, apds a confirmagdo do bloqueio da fun-
cdo hipofisaria, o endométrio é preparado utilizando-
se preparacoes estrogénicas. Tao logo se confirme a
data da transferéncia embrionaria, associa-se o uso da
progesterona.

Referéncias

1. Azziz R. — The evaluation and management of hirsutism. Obstet.
Gynecol., 101(5 Pt 1):995-1007, 2003.

2. Blumenfeld Z., Thaler L., Beck D., Brandes ]. M. — Treatment of
uterine leiomyomata with GnRH analog (nafarelin): a clinical protocol
of interrupted (on-off) treatment. Gynecol. Endocrinol., 4, 31, 1990.

3. Buttram V. C., Reiter R. C. — Uterine leiomyomata: etiology,
symptomatology, and management. Fertil. Steril., 36(4):433-45, 1981.

4. Edwards R. G., Beard H., Vermeiden J. P W. — GnRH analogues and
Reproductive Medicine. Human Reproduction, 11 (Supp 3), 1996.

5. Filicori M., Hall D. A., Loughlin J. S., Rivier J., Vale W., Crowley W. F
Jr. — A conservative approach to the management of uterine
leiomyoma: pituitary desensitization by a luteinizing hormone-releasing
hormone analogue. Am. J. Obstet. Gynecol., 15;147(6):726-7, 1983.

6. GeberS., Moreira A. C., Rezende M. F, Sampaio M. — Do GnRHa
effects on the Iuteal phase of assisted reproduction cycles interfere
with pregnancy outcome?! The Official Journal of the International
Society of Gynecological Endocrinology, 17 (Supp1):21, 2003.

7. GeberS., Sales L., Sampaio M. A. C. — Comparison between a single
dose of goserelin (depot) and multiple daily doses of leuprolide acetate
for pituitary suppression in [VF treatment: A clinical endocrinological
study of the ovarian response. . Assist..Reprod. Genet., 19:293-298,
2002.

8. Kaufmann ]. W., Sauerbrei W., Blamey R., Cuzick J., Namer M.,
Fogelman I., De Haes |. C., de Matteis A., Stewart A., Eiermann W.,
Szakolczai |., Palmer M., Schumacher M., Geberth M., Lisboa B. —
Goserelin versus cyclophosphamide, methotrexate, and fluorouracil
as adjuvant therapy in premenopausal patients with node-positive
breast cancer: The Zoladex Early Breast Cancer Research Association
Study. . Clin. Oncol., 20 (24):4628-35, 2002.

9. Lazar L., Lauli R, Pertzelan A., Philip M. — Gonadotropin-suppressive
therapy in girls with early and fast puberty effects the pace of puberty
but not total pubertal growth of final height. J. Clin. Endocrinol. Metab.,
87 (5): 2090-4, 2002.

10. Lethaby A., Vollenhoven B., Sowter M. — Efficacy of pre-operative
gonadotropin hormone releasing analogues for women with uterine
fibroids undergoing hysterectomy or myomectomy: a systematic
review. BJOG, 109(10):1097-108, 2002.

11. Mortola J. F, Sathanandan M., Pavlou S., Dahl K. D., Hsueh A. .,
Rivier J., Vale W., Yen S. S. — Suppression of bioactive and
immunoreactive follicle-stimulating hormone and luteinizing
hormone levels by a potent gonadotropin-releasing hormone
antagonist: pharmacodynamic studies. Fertil. Steril., 51(6):957-63,
1989.

12. Mul D., Oostdijk W., Drop S. L. — Early puberty in girls. Best Pract.
Res. Clin. Endocrinol. Metab., 16 (1): 153-63, 2002.

13. Olive D. L., Pritts E. A. — Treatment of Endometriosis. NEJM, 345:266-
275, 2001.

J. Brasileiro Reprod. Assist. - Vol. 8 (1) janeiro / fevereiro 2004



Revisao

Perry C. M., Brogden R. N. — Goserelin: A review of its
pharmocodynamics properties and therapeutic use in benign
gynecological disorders. Drugs, 51:2, 319-46, 1996.

Redmon G. P — Androgenic disorders of women: diagnostic and
therapeutic decision making. Am. J. Med., 98(1A):120S-129S, 1995.
Rintala S., Kujansuu E., Teisala K., Rantala I., Kivinen S., Tuimala R. —
GnRH analogues and uterine leiomyomas. Effect of hormone
replacement therapy on cell proliferation. Gynecol. Obstet. Invest.,
48(4):276-9, 1999.

Schally A. V., Arimura A., Kastin A. ]. — Gonadotropin-releasing
hormone: one polypeptide regulates secretion of luteinizing and follicle-
stimulating hormones. Science, 173:1036-38, 1971.

Takeuchi H., Kobori H., Kikuchi I., Sato Y., Mitsuhashi N. — A
prospective randomized study comparing endocrinological and clinical

20.

effects of two types of GnRH agonists in cases of uterine leiomyomas
or endometriosis. |. Obstet. Gynecol. Res., 26(5):325-31, 2000.
Tan S. L., Kingsland C., Campbell S., Mills C., Bradfield J., Alexander
N., Yovich J., Jacobs H. S. — The long protocol of administration of
gonadotropin-releasing hormone agonist is superior to the short
protocol for ovarian stimulation for in vitro fertilization. Fertil. Steril.,
57(4):810-4, 1992.

Ugur M., Senoz S., Gokmen O. — Combined use of a long-acting
gonadotropin-releasing hormone agonist and low-dose danazol in
advanced stage endometriosis. Eur. J. Obstet. Gynecol. Reprod. Biol.,
68(1-2):155-8, 1996.

. Watanabe Y., Nozaki M., Nakamura G. — Efficacy of low-dose

leuprolide acetate depot in the treatment of uterine leiomyomata in
Japanese women. Fertil. Steril., 58, 66-71, 1992.

J. Brasileiro Reprod. Assist. - Vol. 8 (1) janeiro / fevereiro 2004

37



