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RESUMO

Introducéo: O hipogonadismo hipogonadotréfico congénito (HHC) é uma condigio genética rara, carac-
terizada por baixos niveis de gonadotrofinas e esteroides sexuais na auséncia de anormalidades anatomi-
cas e funcionais do eixo hipotdlamo-hipéfise-gonadal, sua incidéncia é de aproximadamente 1:10.000 —
1:8.6000 e a razdo entre homens e mulheres é de 3,6:1. A reposi¢do hormonal pode ser usada em pacientes
sem desejo reprodutivo, visando surgimento dos caracteres sexuais secundarios, e em vigéncia de desejo
reprodutivo, objetiva-se a ovulacdo e produgéo de espermatozoides. Objetivo: Objetiva-se através deste re-
lato de caso enriquecer a bibliografia sobre o assunto e acrescentar a comunidade cientifica, dada a raridade
do caso e escassez de contetdo cientifico sobre saide reprodutiva em mulheres com HHC. Relato de caso:
Paciente, 40 anos, nuligesta, diagnosticada com HHC procurou atendimento devido desejo reprodutivo, o
casal realizoy, inicialmente, tentativas em 2018, sem sucesso, e realizaram nova busca pelo procedimento
em 2021, quando foi submetida a nova estimulag@o ovariana, aspiracéo folicular e fertilizacdo, obtendo cin-
co embrides, submetidos a analise genética pré-implantacional, selecionando os eupléides para transferén-
cia. Foi entdo realizada transferéncia de dois embrioes com sucesso de implantacao e evolugao de um deles
com nascimento de recém-nascido sauddvel. Conclusdo: Além da incidéncia discrepante entre os sexos,
tornando o diagnéstico de HHC ainda mais raro no sexo feminino, o momento do diagndstico nestes casos
pode ocorrer de forma mais tardia. Técnicas reprodutivas de baixa complexidade podem ser ofertadas, mas
uma parcela importante dessas pacientes precisarao de técnicas de reproducéo assistida.

Palavras-chave: Hipogonadismo hipogonadotréfico congénito. Técnica de reproducao assistida. Fertili-
dade. Reserva ovariana.

ABSTRACT

Introduction: Congenital hypogonadotropic hypogonadism (HHC) is a rare genetic condition, character-
ized by low levels of gonadotropins and sex steroids in the absence of anatomical and functional abnormal-
ities of the hypothalamic-pituitary-gonadal axis, its incidence is approximately 1:10,000 — 1: 8,6000 and the
male to female ratio is 3.6:1. Hormone replacement can be used in patients without reproductive desire,
aiming at the emergence of secondary sexual characteristics, and in the presence of reproductive desire,
the objective is ovulation and sperm production. Objective: Given its extremely low incidence, good ev-
idence relevant to several aspects for reproductive medicine in HHC is weak. That said, this case report
is intended to enrich the bibliography on the subject and add to the scientific community. Case report:
Patient, 40 years old, nulligest, diagnosed with HHC sought medical care due to reproductive desire, the
couple initially made attempts in 2018, without success, and carried out a new search for the procedure in
2021, when she underwent new ovarian stimulation, follicular aspiration and fertilization, obtaining five
embryos, subjected to pre-implantation genetic analysis, selecting euploids for transfer. Two embryos were
then transferred, with successful implantation and one of them evolving into a healthy newborn. Conclu-
sion: In addition to the discrepant incidence between genders, making the diagnosis of HHC even rarer in
females, the moment of diagnosis in these cases may occur later. Low-complexity reproductive techniques
can be offered, but a significant proportion of these patients will need assisted reproduction techniques.

Keywords: Congenital hypogonadotropic hypogonadism. Assisted reproductive techniques. Fertility.
Ovarian reserve.
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INTRODUGAO

O hipogonadismo hipogonadotréfico congénito
¢ uma condicdo genética rara, caracterizada por
baixos niveis de gonadotrofinas e esteroides se-
xuais na auséncia de anormalidades anatomicas e
funcionais do eixo hipotalamo-hipéfise-gonadal,
podendo cursar com puberdade incompleta ou
ausente e infertilidade’.

Os mecanismos que comandam o tempo correto
da puberdade nao sdo totalmente compreendidos,
além disso, fatores como bem-estar geral, nutrigdo,
fatores genéticos, alteragdes ambientais, tais como
desregulacao enddcrina, quimica, mudanca social,
parecem desempenhar um papel??.

O centro de pulso de GnRH é o principal regu-
lador da puberdade através do seu controle sobre
secrecdao das gonadotrofinas hipofisarias e é ativo
ainda na vida fetal. Como resultado, os niveis de
gonadotrofinas mudam durante o desenvolvimento
fetal, na infancia, puberdade e idade adulta®.

De acordo com duas grandes séries de pacien-
tes, a causa mais frequente de atraso puberal em
ambos os sexos ¢ o atraso constitucional de cresci-
mento e puberdade (ACCP). As demais principais
etiologias sdao hipogonadismo hipogonadotréfico
funcional/adquirido (lesdes infecciosas ou infil-
trativas da hipdfise, hiperprolactinemia, trauma
encefélico, radiacdo no cérebro/hipéfise, exerci-
cios exaustivos, abuso de élcool ou drogas, doen-
¢ca sistémica), hipogonadismo hipergonadotréfico
(insuficiéncia gonadal) e hipogonadismo hipogo-
nadotréfico congénito®’.

A incidéncia do hipogonadismo hipogonadotré-
fico é de aproximadamente 1:10.000 — 1:8.600 * e a
razdo entre homens e mulheres é de 3,6:1 °. A for-
ma congénita pode ainda ser dividida naquela que
cursa com anosmia (sindrome de Kallmann) e sem
anosmia (idiopatico), sendo a sindrome de Kall-
mann presente em 2/3 dos casos'.

Nas pacientes do sexo feminino, 10% dos casos
de hipogonadismo hipogonadotréfico congénito
apresentam menarca, 50% apresentam telarca e
80% pubarca’. Fator este que contribui de forma im-
pactante para o diagnéstico tardio ou mesmo sub-
diagnoéstico de hipogonadismo hipogonadotréfico
em mulheres.

Relato de caso

Toledo, Guidoni, Mello e Borges

Quanto ao tratamento desses pacientes, a repo-
sicdo androgénica ou terapia sequencial de estrogé-
nio e progesterona podem ser usados em pacientes
sem desejo reprodutivo, com o objetivo de estimu-
lar o surgimento dos caracteres sexuais secunda-
rios assim como os ciclos menstruais. Em vigéncia
de desejo reprodutivo, esta recomendado o uso de
hormoénios para estimular a normalizagao dos ni-
veis hormonais e, em alguns casos, a ovulagdo ou
producdo de espermatozoéides, visando uma gesta-
¢do natural, como o uso gonadotrofina menopausal
humana (hMG) seguido da gonadotrofina corioni-
ca humana (hCG) para maturacgao folicular. O pulso
de GnRH também é uma opgao®.

Entretanto, muitos pacientes podem nao obter
sucesso com esse método, necessitando de trata-
mentos de reproducao assistida, como Inseminagao
Intrauterina (IUI), Fertilizagdo in vitro e Transferén-
cia Embrionaria (FIV-ET), Injecao Intracitoplasma-
tica de Espermatozdide (ICSI) e Extragdo Testicular
de Espermatozéides (TESE).

Ha evidéncia limitada para resposta ovariana e
resultados reprodutivos em pacientes com hipogo-
nadismo hipogonadotréfico que realizaram fertili-
zagdo in vitro (FIV). Alguns estudos mostraram re-
sultados semelhantes de FIV nesses pacientes e em
pacientes com outras causa de infertilidade®.

Dada a incidéncia extremamente baixa de hipo-
gonadismo hipogonadotréfico, principalmente no
publico feminino, evidéncias relevantes em varios
aspectos para medicina reprodutiva nessas pacien-
tes sdo escassas. Notamos necessidade de docu-
mentar este relato de caso de sucesso reprodutivo
em paciente com diagndstico de hipogonadismo
hipogonadotroéfico submetida a técnica de reprodu-
cdo assistida para enriquecer a bibliografia sobre o
assunto e acrescentar a comunidade cientifica.

RELATO DE CASO

Paciente feminina, 40 anos, nuligesta, casada, com
diagnédstico de hipogonadismo hipogonadotréfico
congénito (deficiéncia isolada de gonadotrofinas
de origem hipotaldmica). O diagndstico baseou-se
na histéria de amenorreia primaria aos 15 anos de
idade, associada a auséncia de caracteres sexuais se-
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cunddrios e niveis séricos suprimidos de FSH, LH
e estradiol. Na ocasido, foi descartada a sindrome
de Kallmann, pois a paciente ndo apresentava anos-
mia, discinesia, daltonismo ou ictiose; e tumor de
hipdfise, através de tomografia computadorizada
da sela tuarcica, que se mostrou dentro da normali-
dade. O cariétipo da paciente também se apresenta
dentro da normalidade (46, XX). Assim que o diag-
nostico foi firmado, foi prescrito para a paciente o
uso de estrogénio conjugado (Premarin®), com sub-
sequente desenvolvimento dos caracteres sexuais
secunddrios e menarca, corroborando ainda mais
para o diagndstico. O horménio foi mantido dos 15
aos 20 anos de idade. Apos os 20 anos, o Premarin®
foi substituido pelo Gynera® (etilnilestradiol 0,03
mg + gestodeno 0,075 mg), para promover maior
protecio do endométrio, e a paciente manteve ci-
clos menstruais regulares.

Aos 37 anos, a paciente apresentou desejo re-
produtivo e, junto ao seu conjuge, de 35 anos, pro-
curou o servico de reproducdo assistida do Hospital
das Clinicas de Ribeirdo Preto, na ocasido. Ela apre-
senta histdria patoldgica pregressa de hipotireoidis-
mo, e fazia uso de levotiroxina 50 mcg (Levoid®). O
parceiro é ex-tabagista, apresentando sobrepeso e
dislipidemia e possui uma filha higida de outro re-
lacionamento.

A investigacio dos fatores de infertilidade
conjugal, foi detectado, além do hipogonadismo
gonadotrofico, uma oligospermia leve. O casal rea-
lizou, inicialmente, tentativas de indu¢do hormo-
nal da ovulagdo, sem sucesso, pois a paciente nio
apresentou ovulacdo. Em 2018, foram submetidos
a fertilizagdo in vitro. Para o estimulo ovariano fo-
ram utilizados os seguintes hormonios: menotro-
pina 225 Ul/ dia (Menopur®) por 14 dias, acetato
de cetrorelix 0,25 mg/ dia (Cetrotide®), por 4 dias,
e alfacoriogonadotrofina hCG recombinante 250
mcg/0,5 mL (Ovidrel®) — dose unica. Na aspiracao
folicular, foram obtidos sete 6vulos maduros, sendo
que cinco foram fertilizados, obtendo-se 5 embrides
em terceiro dia (D3), que foram criopreservados.

Para a transferéncia embriondria intrauterina,
o preparo endometrial foi realizado com os hor-
monios valerato de estradiol 6 mg/dia (Primogy-
na®) associado a progesterona micronizada 600
mg/dia (Utrogestan®). A paciente realizou trés
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transferéncias embriondrias intrauterinas, nao
apresentando implantacdo embriondria em nenhu-
ma delas.

Em 2020, o casal procurou novo atendimento em
clinica de reproducéo assistida privada em Vitéria/
ES. Foram realizados novos exames para investiga-
¢ao dos fatores de infertilidade. Em relagao ao fator
feminino, foi constatada boa reserva ovariana (Hor-
monio Anti-mulleriano = 2,43) e funcéo tireoidea-
na adequada (TSH = 1,9). Foram realizados exames
para investigacdo de trombofilia, que se mostraram
normais e avaliacdo da cavidade endometrial atra-
vés da histeroscopia diagndstica sendo descartadas
patologias intracavitdrias que poderiam constituir
obstaculo a implantacdo embriondria.

Quanto ao fator masculino, foi realizado novo es-
permograma, que demonstrou oligospermia (con-
centracdo de espermatozoides/ml de 3.900.000) e
aumento da fragmentacdo do DNA espermdtico
(28%), associado a varicocele. O cdnjuge da pa-
ciente foi encaminhado ao andrologista e realizou
cirurgia de varicocele em fevereiro de 2021. Apds 3
meses, foi realizado novo espermograma, que esta-
va normal (volume 2,0 ml/ concentra¢do esperma-
tozéides/ml 122.000.000/ méveis progressivos 49%/
vivos 69%/ normais 11%).

Diante das falhas de implantagoes embrionarias
anteriores, foi proposta nova estratégia de protoco-
lo hormonal, com uso de gonadotrofina combina-
da recombinante (Pergoveris®), objetivando melhor
desenvolvimento folicular. Além disso, devido a
idade feminina avancada para fertilidade (40 anos),
foi sugerido manter a evolugao embriondria na in-
cubadora até o estdgio de blastocisto, seguido de
biépsia embriondria e analise genética pré-implan-
tacional (PGT-A), a fim de triar os embrides geneti-
camente, selecionando os embrides euploides para
transferéncia.

Em maio de 2021, a paciente iniciou o estimulo
hormonal ovariano, em que foi utilizado Pergoveris®
225 Ul/dia por 14 dias, acetato de cetrorelix 0,25
mg/ dia (Cetrotide®), por 4 dias, e alfacoriogonado-
trofina hCG recombinante 250 mcg/0,5 mL (Ovi-
drel®) — dose tnica, conforme ilustrado na Tabela 1.

A aspiragdo folicular ocorreu no dia 16/06/2021,
em que foram obtidos 27 6vulos maduros, sendo
que 19 foram fertilizados, obtendo-se 19 embrides
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TABELA 1. Evolucdo do processo ovulatério

Toledo, Guidoni, Mello e Borges

Data Dia do Ciclo Diado Estimulo FOD FOE Espessura endometrial
31/05/2021 2 1 *6,4,4,4,4,4,3,3,3 *4,3,3,3,3,3,2 7,2 mm
04/06/2021 6 5 *6,5,5,4,4,4,3,3,3,3,3,3,3,3,2, *4,4,4,4,4,4,3,3,3,3,2 4,4 mm
07/06/2021 9 8 *11,10,9,8,8,8,8,7,7,7,7,7,4 *10,9,9,8,7,7,7,7,7,7,7,7 5,8 mm
*14,13,13,12,12,11,10,10,9,9,9,8,  *14,12,10,10,10,9,9,9,9,9,
09/06/2021 11 10 3,13 0.10,9,9.9.8 0.10,10,9,5,9,9,9 10,3 mm
8,8,8,8,8,7,7,7,7,6,6,5 9,9,9,8,8,8,7,7,7,7,7,6,5,5
*17,13,12,12,12,12,12,1
*17,17,16,14,13,13,12,12,12,12,
2,12,11,11,11,10,10,10,1
11/06/2021 13 12 11,11,11,11,11,11,11,11,11,10,1 14,7 mm
0.10.10.8 0,10,10,10,10,10,9,9,9,9,
B 8,8,7,6
*23,22,21,21,20,19,19,19,18,1 *20,20,19,18,17,17,17,16,
14/06/2021 16 15 15,7 mm
7,15 16,15,15,14

* Foliculos do Ovdrio Direito (FOD); Foliculos do Ovario Esquerdo (FOE). Fonte: Elaboragdo prépria.

em terceiro dia (D3), 8 blastocistos expandidos em
quinto dia (D5) e 5 blastocistos expandidos em sex-
to dia (D6), que foram biopsiados e criopreserva-
dos. Dos 13 embrides biopsiados, o casal optou por
realizar a analise genética em 6 embrides, dos quais
2 se apresentaram eupldides e 4 apresentaram alte-
ragOes genéticas, sendo descartados.

Em decorréncia do histérico de falhas recor-
rentes de implantacdo embriondria, optou-se pela
realizacdo do exame ERA (Endometrial Receptivity
Array) antes da transferéncia embriondria, com ob-
jetivo de analisar a receptividade endometrial indi-
vidualizada da paciente. O resultado do exame foi
endométrio pré-receptivo.

Para a transferéncia embriondria intrauterina, o
preparo endometrial foi realizado com os hormd-
nios valerato de estradiol 6 mg/dia (Primogyna®)
e estradiol hemi-hidratado 0,6 mg (O-estrogel®)
associado a progesterona micronizada 600 mg/dia
(Utrogestan®) e progesterona gel vaginal 8% (Cri-
none®). Iniciou uma sequéncia de ultrassonografias
transvaginais em 30 de junho de 2021, identificado
como terceiro dia do ciclo menstrual, observando
utero retrovertido de volume normal, a espessura
endometrial evoluiu de 6,3 mm para 6,5 mm em 02
de julho de 2021 e 8,0 mm em 13 de julho de 2021.
Optado pela transferéncia embriondria dos dois
embrides eupldides em 19 de julho de 2021, corres-
pondendo ao dia 16° do ciclo menstrual e 14° dia do
estimulo ovariano.

A Fertilizacdo in vitro obteve sucesso apds o
processo descrito acima e em 18 de agosto de 2021,

Relato de caso

a paciente realizou a primeira ultrassonografia obs-
tétrica que constatou gestacdo Unica, com presen-
¢a de batimentos cardioembriondrios e idade ges-
tacional de 6 semanas e 6 dias. A gestagao evoluiu
sem intercorréncias e culminou com parto ceséreo
a termo, recém-nascido do sexo masculino.

DISCUSSAO

O hipogonadismo hipogonadotréfico (HHC) con-
génito é uma condigcdo genética rara, podendo
cursar com puberdade incompleta ou ausente e
infertilidade'. A incidéncia do hipogonadismo hi-
pogonadotroéfico é aproximadamente 1:10.000 — 1:
8.6000 e é uma condic¢do ainda mais rara no sexo
feminino com razdo entre os sexos de 3,6:1'.

Vale lembrar que além da incidéncia discrepan-
te entre os sexos, tornando o diagnoéstico de hipo-
gonadismo hipogonadotréfico ainda mais raro no
sexo feminino, o momento em que o diagndstico
¢é dado nestes casos pode ocorrer de forma mais
tardia. Isso se justifica pois apds a primeira sema-
na de nascimento, o nivel plasmatico de estrogénio
proveniente da placenta declina, levando ao au-
mento da secregdo pulsatil de GnRH e consequen-
temente elevacdo das gonadotrofinas e esteroides
sexuais em criancas de ambos os sexos, com pico
de secrecao entre 1-3 meses de idade (minipuber-
dade). Essa condicdo abre uma janela de oportu-
nidade para realizacdo de diagndstico precoce que
s6 é verdade no sexo masculino visto que este apre-
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senta manifestacdes clinicas mais evidentes, como
o desenvolvimento de alguns caracteres sexuais,
que estando ausentes podem levantar essa suspeita
diagndstica, enquanto, no sexo feminino, a minipu-
berdade provoca elevados niveis de gonadotrofinas
que resultam no aumento do desenvolvimento fo-
licular ovariano® pela ativacao transitéria do eixo
hipotdlamo-hipoéfise-gonadal, ja marcadores pre-
coces de deficiéncia de gonadotrofinas nao foram
identificados®, desta forma, ndo apresentando ja-
nela de oportunidade clinicamente evidente para o
diagndstico precoce no sexo feminino.

clinico do

E notério que o espectro

hipogonadismo  hipogonadotréfico  congénito
¢ altamente varidvel podendo ir de deficiéncia
gonadal completa até deficiéncia gonadal parcial.
A queixa mais prevalente é de amenorreia primaria
em quase 90% das mulheres com HHC. Menos de
10% das mulheres com HHC apresentam sangra-
mento menstrual, que na maioria das vezes envol-
ve um ou dois episddios de sangramento durante a
adolescéncia antes da amenorreia cronica se insta-
lar®. Oligomenorreia crénica foi reportada, mas sua
frequéncia é considerada baixa®''. No caso relatado,
a paciente em questdo teve diagndstico tardio, que
se deu durante a adolescéncia, em decorréncia do
atraso no desenvolvimento de caracteres sexuais
secunddrios e amenorreia primadria.

Atraso puberal é o marco para diagndstico de
hipogonadismo hipogonadotréfico congénito na
adolescéncia e este ainda permanece como um
diagndstico de exclusao. Entre 14 e 16 anos, dificil-
mente é possivel diferenciar hipogonadismo hipo-
gonadotréfico congénito e atraso constitucional do
crescimento e puberdade (ACCP). Baixas doses de
gonadotrofinas confirmam o diagnéstico.

O impacto psicolégico do HHC é constante-
mente negligenciado. A auséncia de hormonios
sexuais e seu impacto na aparéncia fisica constitui
grande causa de estresse psicoldgico. Esse mesmo
estudo sugere que profissionais de saude frequente-
mente ndo documentem de maneira adequada es-
ses problemas e alguns pacientes tendem a rejeitar
o impacto psicolégico do desenvolvimento puberal
deficiente. Especificamente, HHC pode estar acom-
panhado de ansiedade e depressio, e esses sintomas
sdo frequentemente subestimados pelos médicos.
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Baixa autoestima e distirbio de autoimagem tam-
bém foram reportados e pode evitar o desenvolvi-
mento psicossexual adequado®. Além disso, é pos-
sivel que a percepcdo errdnea de sua infertilidade
também contribua para seu mal-estar.

Os niveis de estradiol nas mulheres com esse
diagnoéstico sdo usualmente baixos ou, em casos
pouco comuns em que sdo utilizados testes com
maior sensibilidade, esse hormonio pode estar no
limite inferior da normalidade durante a fase fo-
licular. Além disso, baixos niveis de andrégenos
(androstenediona e testosterona) sio reportados
nessas mulheres, apesar da concentragdo normal de
sulfato de dehidroepiandrosterona (S-DHEA), isso
se justifica pela estimulacdo inadequada das células
tecais pelos baixos niveis de LH que exibem um pa-
drao pulsatil de secrecao em muitos pacientes®.

O teste de GnRH pode ser util para o diagnds-
tico, entretanto, foi pouco utilizado em mulheres
com HHC e a maioria obteve um pico de LH ate-
nuado em relacdo a mulheres normais’.

O ultrassom transvaginal demonstrou uma re-
dugdo significativa do volume ovariano em mulhe-
res com HHC comparado com mulheres saudaveis
em mulheres adultas com mesma idade e essa alte-
racdo possui relacdo com a severidade da deficién-
cia de estradiol e atrofia endometrial®.

A inibina B é um marcador do niimero de folicu-
los antrais e é secretado pelas células da granulosa.
Poucos estudos avaliaram os niveis de inibina B em
mulheres com HHC. Ja a concentragdo de hormoé-
nio anti-mulleriano (AMH) foi significativamente
menor em mulheres com HHC que em mulheres
sauddveis, embora dois tercos dos pacientes apre-
sentem niveis séricos de AMH dentro da faixa
normal. O subgrupo de mulheres com HHC com
menor volume ovariano e contagem folicular antral
apresentou niveis de AMH significativamente mais
baixos, consistentes com niveis mais baixos de FSH.
No entanto, baixos niveis de AMH nao devem ser
considerados um mau prognéstico de fertilidade,
pois tanto a administracdo de GnRH pulsatil quan-
to a administracdo de gonadotrofina podem levar a
fertilidade e serdo acompanhadas por um aumento
nos niveis séricos de AMH?®.

Como dito acima, os niveis elevados de gonado-
trofinas na minipuberdade desempenham impor-
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tante papel no desenvolvimento folicular ovariano.
Além disso, os niveis de estradiol (E2) comecam a
aumentar depois de uma semana do nascimento,
estando associado também a foliculogénese, e so-
frendo reducgao durante o segundo ano de vida. O
aumento pds-natal de gonadotrofinas também in-
duz a producgio de inibina B e AMH pelas células
da granulosa®'”. A significancia biolégica da mi-
nipuberdade e suas consequéncias na capacidade
reprodutiva ainda ndo sdo totalmente compreen-
didas. Esse periodo pode ser critico para a saude
reprodutiva futura e merece investigacao adicional.

Testes de reserva ovariana sdo usados para pre-
ver a resposta ao estimulo ovariano em tratamentos
de reproducio assistida. Embora ndo haja nenhum
exame perfeito para afirmar o progndstico repro-
dutivo, a contagem de foliculos antrais (AFC) e a
dosagem de horménio anti-mulleriano (AMH) pos-
suem bom valor preditivo, sendo superiores a dosa-
gem de FSH no 3¢ dia do ciclo menstrual®. Embora
evidéncias sugiram que AFC e AMH sdo timos
preditores da reserva ovariana na populagdo em ge-
ral, conhecimento da sua aplicabilidade clinica para
pacientes com HH é fraca®.

Reposicao androgénica ou terapia sequencial de
estrogénio e progesterona podem ser usados em
pacientes sem desejo reprodutivo, com objetivo de
desenvolvimento de caracteres sexuais e regularizar
o ciclo, enquanto a combinacao de hCG e gonado-
trofina menopausal humana (hMG) é usado para
induzir fertilidade’, como o protocolo que foi utili-
zado no presente caso.

Técnicas de baixa complexidade podem ser ofer-
tadas, mas muitas mulheres podem néo obter su-
cesso com esses métodos ja que a maioria visa cor-
rigir a deficiéncia hormonal sem estimular ovulagao
propriamente dita, logo, uma parcela importante
dessas pacientes precisardo de técnicas de reprodu-
¢do assistida. H4 evidéncia limitada para resposta
ovariana e resultados reprodutivos em pacientes
com hipogonadismo hipogonadotréfico que reali-
zaram FIV. Alguns estudos mostraram resultados
semelhantes de FIV nestes pacientes e em pacientes
com outras causas de infertilidade®.

No estudo publicado por Yinjie Gao et al® foi
realizada uma revisdo sistemdtica e metandlise de
ensaios retrospectivos com objetivo de determinar
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a efetividade das técnicas de reproducio assistida
na fertilidade de pacientes com HHC e similaridade
dos resultados, quando comparado com pacientes
com outras causas de infertilidade. Foi observado,
entdo, que a taxa de gravidez nos pacientes com
HHC foi de 48% entre mulheres e 46% entre homens
e foi visto também que a taxa reduziu de acordo
com aumento da idade, fator este que também pos-
sui influéncia direta nos resultados reprodutivos de
pacientes com outras causas de infertilidade. Ainda
neste estudo desempenhado por Yinjie Gao et al’, a
gestacdo multipla ocorreu em 30% e abortamento
em 14,7%, valores estes que ndo aumentaram por
se tratar de pacientes com HHC. Sindrome de hi-
perestimulacdo ovariana severa ndo foi observada
em pacientes com HHC, apesar de ser necessério
maiores doses de gonadotrofina.

Esses dados também foram corroborados por
Gustavo N. Cecchino et al, que realizaram um es-
tudo de coorte retrospectivo e observacional que
incluiram mulheres inférteis com diagndstico de
hipogonadismo hipogonadotréfico e mostraram
que a taxa de fertilizacao e nascidos vivos foram si-
milares entre as pacientes com hipogonadismo hi-
pogonadotréfico e o grupo controle.

Por ser a técnica mais eficaz, com taxa de su-
cesso aproximada de 35%, optou-se pela realizacgio
de fertilizacdo in vitro neste caso e em relacdo ao
protocolo realizado no tratamento de fertilizacdo in
vitro, a paciente compareceu a clinica no terceiro
dia da menstruacgao, para ser submetida a ultras-
sonografia transvaginal bidimensional de base que
tinha como finalidade certificar que a mesma se en-
contrava apta ao tratamento, através da avaliagéo
do endométrio, afericao do volume de ambos os
ovarios e contagem dos foliculos ovarianos antrais.
A estimulagdo ovariana controlada foi realizada
através do uso do FSH e LH recombinantes (Per-
goveris °, Merck-Serono) na dose de 225 UI diaria-
mente por 14 dias. A supressdo pituitaria foi feita
através do uso do antagonista de GnRH (Cetroti-
de®, Merck-Serono) diariamente, apds a obtencéo
de, pelo menos, dois foliculos com didmetro médio
maior ou igual a 14mm, até o dia da aspiracdo foli-
cular. O desenvolvimento folicular foi monitorado
por ultrassonografia transvaginal bidimensional, a
intervalos varidveis, até se obter, pelo menos, dois
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foliculos com didmetro médio maior ou igual a
18 mm, quando 250 UI de gonadotrofina corioni-
ca (hCG) recombinante (Ovidrel®, Merck-Serono)
foi administrada via subcutinea para obtencdo da
maturacéo folicular final. A recuperacio de odcitos
foi obtida através da aspiragdo folicular guiada por
ultrassonografia transvaginal em 35-37 h apds a ad-
ministracao de hCG.

Os odcitos foram classificados como maduros
se as células coronais ainda se opunham ao odci-
to, mas o cumulus ja havia se expandido em uma
massa macia. Tais odcitos foram entéo fertilizados
através de fertilizacdo in vitro com injecao intraci-
toplasmatica de espermatozdides. A classificacdo
dos embrides em estagio de blastocisto foi realizada
segundo Gardner, 1999. De acordo com o desenvol-
vimento embriondrio, no quinto ou sexto dia, 0 em-
brido em estagio de mérula retardada deve alcancar
o estagio de blastocisto expandido. No quinto dia,
o blastocisto humano deve apresentar mais que 60
células e no sexto dia deve ter pelo menos o dobro
deste nimero de células. O blastocisto foi conside-
rado de grau superior quando apresentava trofoec-
toderma coeso, composto por numerosas células
em forma de foice, bem como uma massa de células
firmemente embalada no quinto ou sexto dia (blas-
tocisto expandido). Foram obtidos 27 évulos ma-
duros, sendo que 19 foram fertilizados, obtendo-se
19 embrides em terceiro dia (D3), oito blastocistos
expandidos em quinto dia (D5) e cinco blastocistos
expandidos em sexto dia (D6), que foram biopsia-
dos e criopreservados. Dos 13 embrites biopsiados,
o casal recebeu aconselhamento e optou por rea-
lizar a Triagem Genética Pré-implantacional para
Aneuploidias (PGT-A) em seis embrides. A PGT-A
evidenciou dois embrides eupldides e quatro apre-
sentaram alteracdes genéticas, sendo descartados.

O PGT-A é um teste genético que identifica al-
teracdes cromossOmicas numéricas (aneuploidias)
em embrides antes de sua implantacdo a partir de
uma amostra coletada por bidpsia embriondria.
Com tecnologia de sequenciamento de nova gera-
¢do (SNG), o PGT-A analisa todos os cromosso-
mos. As alteracdes cromossdmicas sdo detectadas
antes da transferéncia do embrido ao ttero materno
para permitir decisdes informadas e, a partir da se-
lecao de embrides euploides, permitir que a taxa de
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sucesso da gravidez por ciclo de tratamento de FIV
aumente para aproximadamente 60%.

Além disso, em decorréncia do histérico de
falhas recorrentes de implantagdo embriondria,
optou-se pela realizagdo do exame ERA (Endome-
trial Receptivity Array) antes da transferéncia em-
briondria, com objetivo de analisar a receptividade
endometrial individualizada da paciente. O ERA
¢ um teste de diagndstico molecular que é utiliza-
do para determinar se o endométrio apresenta um
perfil receptivo depois de cinco dias com exposi¢ao
a progesterona, o periodo que o endométrio esta
normalmente no momento adequado para a im-
plantacdo embrionaria. Este método analisa o perfil
de expressao génica do tecido endometrial. Desta
forma, o ERA atua aumentando a possibilidade de
um tratamento de FIV exitoso.

A transferéncia de dois embrides criopreserva-
dos ocorreu em um ciclo artificial substituido por
hormonio.

O preparo endometrial foi feito com valerato
de estradiol (Primogyna®, Bayer) administrado por
via oral, na dose de 6 mg/dia, associado a estradiol
hemi-hidratado 0,6 mg (O-estrogel °), 4 pumps/
dia durante 10 dias, quando novo ultrassom bi-
dimensional foi realizado para verificar a espes-
sura e o aspecto do endométrio, que evidenciou
padrio endometrial pré-receptivo, representando
um deslocamento da janela de implantacédo da pa-
ciente, sendo realizado entéo ajuste do periodo de
uso da progesterona para 154 horas (+ ou — 3 ho-
ras) antes da transferéncia embrionaria. Conforme
protocolo de FIV, neste dia, as pacientes também
realizam a ultrassonografia transvaginal tridimen-
sional para avaliacio do volume e da vasculariza-
cdo endometriais. Todas as pacientes que apresen-
tam espessura endometrial de no minimo 7 mm
no ultrassom bidimensional recebem 600 mg de
progesterona micronizada (Utrogestan®, FQM) in-
travaginal diariamente e progesterona gel vaginal
8% (Crinone °), a partir deste dia, e a transferéncia
embriondria foi realizada no quinto dia de uso da
progesterona. Os processos de criopreservacgao e
descongelamento foram realizados conforme as
recomendagdes do fabricante (Ingamed®, Brasil).
A transferéncia de embrides criopreservados foi
realizada através da utilizagao do cateter de Sidney
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(Cook®, Austrdlia), guiada por ultrassonografia ab-
dominal, estando a paciente com replegédo vesical,
sendo transferidos dois embrides eupldides. Para
diagnosticar a gravidez, a concentracao de B-hCG
sérico quantitativo foi determinado 11 dias apds
a transferéncia de embrides, apresentando resul-
tado positivo. O estradiol e a progesterona foram
mantidos até 12 semanas de gestacdo. A ultrasso-
nografia transvaginal obstétrica foi realizada cinco
semanas apos a transferéncia dos embrides, sen-
do visualizado embrido unico, com batimentos
cardioembriondrios presentes e idade gestacional
compativel com 6 semanas e 6 dias.

CONCLUSAO

O presente caso clinico reporta o diagnéstico clini-
co e laboratorial do HHC em uma paciente do sexo
feminino em idade puberal, o que permitiu o de-
senvolvimento dos caracteres sexuais em momento
oportuno de sua vida, sua identificagdo com o gru-
po social, a melhora da sua autoimagem e da sua au-
toestima. Tais intervencdes proporcionaram uma
relacdo conjugal e, mais tarde, o desejo reprodutivo.
Neste momento, as técnicas de reproducéo assisti-
da foram imprescindiveis para que a paciente reali-
zasse o sonho de ter um filho e esse relato de caso
demonstra, em detalhes, o protocolo bem-sucedido
de tratamento de fertilizagdo in vitro realizado pelo
casal. Paciente com HHC, na maioria dos casos, sao
submetidas a um diagnéstico tardio e pouco se tem
na literatura sobre o manejo adequado destes casos
e boas evidéncias para tal, principalmente estudos
com foco no futuro reprodutivo destes pacientes.
A partir da iniciativa e desejo reprodutivo da
paciente, inicialmente foram realizadas técnicas
de baixa complexidade, induzindo ovulagdo, sem
resposta adequada conforme previsto em literatura
baseado no perfil hormonal da patologia, sendo en-
tao optado por prosseguir para fertilizagao in vitro
associado a estimulo ovariano incluindo o hCG re-
combinante, realizando trés tentativas sem sucesso
de transferéncia embriondria, o que instigou nao so-
mente nova avaliacdo da reserva ovariana com dosa-
gem sérica de hormonio anti-mulleriano e contagem
de foliculos antrais, como também a investigacao de
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patologias intracavitdrias, sendo realizado histeros-
copia diagnéstica de resultado normal. Vale chamar
atencio para o tempo decorrido entre a manifesta-
¢do do desejo reprodutivo, quando a paciente tinha
37 anos, e a idade que a paciente tinha na ocasido
do parto, 41 anos, tempo este que também aponta
para uma dificuldade que as pacientes de infertilida-
de podem estar sujeitas, neste caso especificamente
as pacientes portadoras de HHC, numa situacdo na
qual a idade impacta fortemente no sucesso da fer-
tilizacdo. Diante disso, pode-se levantar a discussao
entre os profissionais ginecologistas, obstetras e fer-
tileutas, de quando seria o melhor momento para
introduzir o assunto de desejo reprodutivo e o tem-
po ideal para iniciar as tentativas.

E importante ressaltar que, além de apresentar
o diagnéstico de HHC como causa de infertilidade,
o cdnjuge apresentava fator masculino, cujo mane-
jo foi fundamental no sucesso do tratamento. Dessa
maneira, deve-se sempre investigar e identificar ou-
tros fatores de infertilidade que possam estar asso-
ciados, ainda que o paciente ja tenha um diagnéstico,
pois assim, é possivel eleger a técnica mais adequada
para o casal e otimizar as chances de sucesso do tra-
tamento, lembrando sempre de se levar em conta o
tempo disponivel para tentativas, levando em conta
o envelhecimento e impacto biopsicossocial.
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