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Preservacao da fertilidade antes da quimioterapia:
muita “pressa” nessa hora?

Em pacientes jovens com cancer de mama, um dos problemas aventados relativos a estimula-
¢d30o ovariana para criopreservacao de odcitos e embrides, com o objetivo de preservagdo da fertili-
dade, é o tempo necessario para o procedimento, o qual provocaria um atraso na quimioterapia.
Tal fato deu ensejo, inclusive, a esquemas de estimulagdo ovariana que se iniciam em qualquer fase
do ciclo, mediante o emprego, de inicio, de andlogos antagonistas do GnRH"

Esse procedimento também ¢é utilizado no Centro de Referéncia da Satde da Mulher, em Sdo
Paulo?, com o objetivo de nao retardar por duas ou trés semanas o tratamento adjuvante com quimio-
terapia. Entretanto, no caso do cncer de mama, que representa o principal motivo para preservagao da

fertilidade em mulheres jovens, hd um tempo médio de intervalo entre o diagnéstico e a quimioterapia

de 67 dias, ou seja, pouco mais de nove semanas®. Em outro estudo, a analise de 2.594 pacientes que
receberam quimioterapia coadjuvante para os estagios I e Il do cAncer de mama mostrou que, em até 12
semanas apés a cirurgia definitiva, as taxas de sobrevida e sobrevida livre de recorréncia da doenga fo-
ram idénticas em grupos com inicio inferior a quatro semanas, de 4 a 8 semanas e de 8 a 12 semanas*.

Em nosso meio, Buzaid et al.” recomendam o inicio da quimioterapia dentro de 12 semanas
apés a cirurgia. Esse intervalo de tempo é muito maior do que o necessario para esperar pela
proxima menstruagdo da paciente, estimular a ovulagdo e coletar os odcitos, procedimentos que
raramente requerem tempo superior a 15 dias. Se, por exemplo, fosse somada uma semana para
a recuperagdo pos-cirlrgica e mais trés semanas para aguardar o periodo menstrual, ter-se-ia um
tempo total de seis semanas, o qual é ainda bastante inferior as 12 semanas preconizadas por on-
cologistas que militam em nosso meio.

Talvez a pressa em estimular a ovulagdo ocorra mais por fatores psicoldgicos do que clinicos, e
a atuagdo conjunta de mastologistas, ginecologistas e oncologistas poderia tranquilizar a paciente
e seus familiares quanto a seguranga de se esperar mais tempo para que o procedimento possa
ser realizado com mais calma. Portanto, a pergunta que fica é se é realmente necessario iniciar a
estimulagdo ovariana na fase lutea, utilizando-se maior quantidade de ampolas de antagonistas,
elevando de modo relevante o custo do procedimento e dando a impressdo as pacientes que esta-
mos correndo contra o tempo, se podemos esperar pela proxima menstruagdo sem nenhum atraso
significativo no inicio da quimioterapia.

E preciso que os especialistas em medicina reprodutiva e os oncologistas trabalhem mais em con-
junto, conversem mais e tomem iniciativas em comum acordo, sempre visando oferecer o melhor que
a Medicina pode proporcionar as jovens pacientes, em um momento tao delicado de suas vidas.

Mario Cavagna'

! Editor da revista Reprodugdo & Climatério.
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HLA-G e reproducao humana
HLA-G and human reproduction

Cynthia Hernandes Costa', Georgia Fernanda Gelmini', Valéria Maria Sperandio Roxo’, Alessandro Schuffner?,
Maria da Graca Bicalho!

Cynthia Hernandes Costa é biomédica formada no Centro Universitario Feevale-RS, mestranda em genética no programa
de pds-graduacdo em Genética da Universidade Federal do Parana, no Laboratério de Imunogenética e Histocompatibilidade.
Desenvolve estudos de associacao entre genes do complexo de histocompatibilidade e a fertilidade de casais submetidos a
tratamentos de reproducao assistida, sob orientacdo da professora Dr2 Maria da Graca Bicalho.

Resumo

0 gene HLA-G tem sido investigado em varias condicdes clinicas relacionadas a reproducdo. Casais com abortamento espontaneo de repeticao,
mulheres com pré-eclampsia ou que se submetem a tratamentos de reproducao assistida tém participado de estudos caso-controle com o objetivo
principal de obter informagdes que possam esclarecer a participacao de HLA-G nessas ocorréncias clinicas. Este trabalho traz uma revisao bibliogréfica
com os estudos principais e mais recentes que descrevem o gene HLA-G e suas isoformas proteicas, bem como a variacéo genética e polimorfismos
que possam influenciar etapas importantes do processo reprodutivo humano. Considerando-se a gestacdo como uma caracteristica multifatorial,
com influéncia de fatores genéticos e ambientais, ndo existe um consenso sobre o papel desempenhado pelo gene HLA-G nesse processo.No
entanto, variantes alélicas de HLA-G e suas correspondentes isoformas sollveis ou de membrana, tém sido associadas a niveis plasmaticos do
SHLA-G e consideradas prognostico favoravel do processo implantacional.

Unitermos: HLA-G; polimorfismo HLA-G; reproducao humana.

Abstract

The HLA-G has been investigated in several clinic conditions related to reproduction. Couples with spontaneous recurrent miscarriage, women with
preeclampsia or who were submitted assisted reproduction treatments have participated in case-control studies whose main objective was to obtain
information that could shed light on the involvement of HLA-G in such clinic conditions. This paper presents a bibliographic revision with the most
recent major studies describing HLA-G gene and its protein isoforms, genetic variation and polymorphisms that may influence important stages of
the human reproductive process. Considering pregnancy as a multifactorial feature, with the influence of genetic and environmental factors, there
is no consensus about the role of HLA-G gene in pregnancy. However, allelic variants of HLA-G and their corresponding soluble or membrane bound
isoforms, have been associated with plasma levels SHLA-G and considered a favorable prognosis of the implantation process.

Uniterms: HLA-G; HLA-G polymorphisms; human reproduction.

' Laboratério de Imunogenética e Histocompatibilidade do Departamento de Genética da Universidade Federal do Parané (UFPR), Curitiba (PR), Brasil.

2 Centro de Medicina Reprodutiva Conceber, Curitiba (PR), Brasil.
Endereco para correspondéncia: Maria da Graca Bicalho — Laboratério de Imunogenética e Histocompatibilidade- sala 31, Departamento de Genética, Setor de Ciéncias Biologicas Universidade
Federal do Parana — Rua Professor Francisco H. dos Santos, S/N Caixa Postal 19071 — CEP 81530-990 — Curitiba (PR), Brasil — Tel./fax: (41) 3361-1729 — E-mail: ligh@ufpr.br
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Polimorfismo do HLA-G

Introducao

Asigla HLA (Human Leucocyte Antigens) é utilizada para nome-
ar o Complexo Principal de Histocompatibilidade humano (do
inglés: Major Histocompatibility Complex), importante regido geno-
mica situada no brago curto do cromossomo 6 (6p21.3), Nessa
regido além do sistema génico HLA, situam-se outros genes, re-
lacionados e nao relacionados a resposta imune.

Os genes HLA codificam proteinas mais conhecidas por seu
importante papel no contexto dos transplantes clinicos. No en-
tanto, uma das principais func¢oes das proteinas HLA é a apre-
sentacdo de peptideos para linfécitos T, uma etapa fundamental
no reconhecimento de aloantigenos de origem viral, bacteriana e
de proteinas proprias alteradas. Além disso, sdo fundamentais na
modulagdo do tamanho do repertério individual de linfécitos cir-
culantes e outros mecanismos de imunovigilancia, através de in-
terages com receptores presentes em células Natural Killer (NK).

A individualidade biolégica conferida pelas proteinas HLA
contribui para que sejam reconhecidas como aloantigenos, quan-
do se trata do transplante de 6rgaos/tecidos entre individuo da
mesma espécie. Nessas circunstancias, quando doador e receptor
nao possuem as mesmas proteinas HLA expressas em seus teci-
dos, ou seja, sdo histo-incompativeis, quase sempre se observa
uma resposta de rejeicdo ao tecido transplantado’.

Na relagdo materno-fetal, no que se refere aos genes HLA, o
embrido herda um haplétipo HLA paterno e outro haplétipo HLA
materno. Em uma gravidez bem sucedida, aloantigenos HLA, co-
dificados pelos genes de origem paterna e que se expressam no
embrido, apesar de serem reconhecidos pelo sistema imune mater-
no, ndo sao alvos de uma resposta de rejeicao”. Interessantemente,
casais que compartilham alelos e apresentam maior similaridade
HLA entre si, possuem uma taxa de insucesso reprodutivo maior
do que a observada em casais com perfil HLA diferente®.

HLA-G é um gene MHC de Classe Ib ndo classico que codi-
fica uma proteina que se expressa principalmente no trofoblas-
to*. Sdo sugestivas as evidéncias de que o estado de tolerancia
materno-fetal observado na gestagdo possa ser induzido pela
presenca de HLA-G e sua interagdo com receptores presentes na
membrana ou no citoplasma de células NK5, presentes na inter-
face materno-fetal.

S&o 46 alelos descritos para o gene HLA-G e 15 proteinas rela-
cionadas (http://hla.alleles.org/nomenclature/stats.html), um ntme-
1o relativamente reduzido de alelos, quando comparado com outros
genes de Classe 1. No entanto, tem sido descrita uma grande di-
versidade de SNPs (Single Nucleotide Polymorphisms) em sua regido
promotora, o que poderia influenciar na transcricdo e nos niveis
transcricionais de HLA-G e alterar significativamente sua funcao*.

Com base nesta possivel influéncia dos polimorfismos gené-

ticos observados em regides reguladoras de HLA-G, diferentes

pesquisadores g tém investigado a relagdo de gendtipos HLA-G
com o sucesso reprodutivo. A maioria desses estudos foi realiza-
da com énfase no abortamento espontaneo recorrente!’®. Qutras
condigOes gestacionais, tais como, o sucesso na implantagao de
embrides de fertilizagdo in vitro (FIV)*!!, e pré-eclampsia®*>!* tam-

bém tém sido investigadas.

Influéncia do HLA-G na reproducao

Geraghty et al.*® caracterizaram por clonagem uma sequéncia
genomica MHC de Classe I localizada num fragmento de res-
trigdo de 6.0 kilobases, razdo pela qual foi referida inicialmen-
te como HLA-6.0, sendo posteriormente designada pela sigla
HLA-G.

O gene HLA-G apresenta uma organizagdo génica seme-
lhante as demais sequéncias HLA de Classe I classicas, estrutu-
rando-se em oito exons, sete introns e uma regidao 3’ ndo tra-
duzida (3'UTR). Entretanto, o sexto exon de HLA-G apresenta
um c6don de término de tradugdo, resultando em uma proteina
com um segmento citoplasmatico com apenas 6 aminoacidos,
contrastando com as outras proteinas HLA de Classe [ cléssicas,
que apresentam aproximadamente 30 aminoacidos nessa regido
altamente conservada da proteina. Ellis er al'S, classificaram o
HLA-G como um gene que codifica moléculas de classe I ndo
classicas.

Durante a gestagao, ocorre o contato direto de células fetais
com componentes celulares e moleculares do sistema imunolé-
gico materno. No entanto, estudos demonstram a auséncia de
proteinas MHC de Classe I, com exce¢do de HLA-C, e a presenca
de algumas proteinas MHC de Classe I ndo classicas, ou Ib, pre-
dominantemente HLA-G, que tém sido associadas com atividade
imunomoduladora e com importante papel na fisiologia gesta-
cional?, juntamente com HLA-E'.

Dos 17 estudos relacionados na Tabela 1, em dez deles in-
vestiga-se o processo de selegdo e implantacdo embriondria’®?*%,
trés investigam complicagdes clinicas de pré-eclampsia'>® e os
demais tém como foco principal o abortamento de repetigao®34.

Expressdo diminuida ou aberrante do HLA-G parece estar
associada com certas complicagdes da gravidez, como falha de
implantagdo em FIV, pré-eclampsia e, possivelmente, risco de
abortamento, e isto pode estar relacionado com polimorfismo
do HLA-G.

No entanto, como se pode observar na Tabela 1, ha também
conclusbes que demonstram que o insucesso implantacional ou
o abortamento de repeti¢do, ndo sdo influenciados por polimor-
fismos presentes no gene HLA-G''®34 Qutras caracteristicas, tais
como, polimorfismos em outros genes, possivelmente HLA-E,
ou ainda fatores ambientais poderiam influenciar no abortamen-

to recorrente.
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Tabela 1 — Revisao dos estudos com HLA-G e sua influéncia em diferentes processos na reprodugdo

Autores (ano)
Jurisicova

Populacao estudada

etal. (1996)” canada
Hunt et al. (2000)° EUA
Fuzzi et al. (2002)*' Italia
Abbas et al. (2004)*! india
Nocci et al. (2005)% Italia
Yao et al. (2005)2 Inglaterra
Sher et al. (2005)* EUA
Abbas et al. (2006), 2 india
Yan et al. (2006)* China
Yan et al. (2006)* China
Rebmann et al. (2007)% Alemanha
Borgatti et al. (2008)% Itélia
Iversen et al. (2008)" Noruega

Tan et al. (2008) Singapura e Malésia

Vercammen et al. (2008)# Beélgica
Yie et al. (2008) * Canada
Sipak-Szmigiel et al. PolGnia

(2009)%

Processo associado

Regides do HLA-G estudada

Resultado da associacao

Expressdo do HLA-G e as taxas mRNA do HLA-G e cadeia de  Expressédo do HLA-G esta associada com

de clivagem dos embrides microglobulina #,

Isoformas sollveis de HLA-G
no sangue materno

Isoformas solliveis de HLA-G

Isoforma HLA-G5 ou G1

HLA-G soluvel e FIV i
soluvel

Aborto espontaneo recorrente

(AER) Exon 2 e exon 3

Isoforma HLA-G5 ou G1

HLA-G soluvel e FIV ;
soluvel

- Isoforma HLA-G5 ou G1

Expresséo de HLA-G e FIV ,
soluvel

Isoforma HLA-G5 ou G1

Expresséo de HLA-G e FIV ,
soluvel

- Isoformas HLA-G1, G2, G3
Expressao do HLA-G e AER

eG4
AER +14/-14bp exon 8
AER Exon 2, exon 3 e exon 4

Expresséo de HLA-G e FIV Isoforma sollvel HLA-G

FIV SICAM
Pré-eclampsia +14/-14bp exon 8
Alelos paternos na pré-
eclampsia
Nivel do sHLA-G em embrides
de FIVelICSI

Exon 2, exon 3 e exon 4

3-UTR

Pré-eclampsia

FIV
bp exon 8

Regiao promotora e +14/-14-

a implantacao do embriao
Auséncia da isoforma HLA-G1
sollvel nao é indispensavel no sucesso
gestacional.

A expressdo de HLA-G é essencial para
a implantagdo.
HLA-G*010103, *010105, *010108 e
*0105 encontrados em pacientes com
AER, e *010107 ausente neste grupo
A expressdo de HLA-G é essencial para
a implantagao.

Expressao de HLA-G sollvel ndo é o
mais importante marcador de qualidade
de embrides.

Expressao de HLA-G sollvel é o
verdadeiro marcador de qualidade de
embrides.

NS

NS
NS
Expressado de HLA-G soluvel é
importante na identificacdo e selecao de
embrides.
Biomarcador para sele¢ado dos embrides
NS
HLA-G*0106 paterno aumenta a
suscetibilidade a pré-eclampsia
Presenca de SHLA-G aumenta a
eficiéncia do processo de fertilizagdo
Aumenta a suscetibilidade a pré-
eclampsia, por instabilidade no mRNA
Insercao/delecao associado com o
insucesso da FIV

NS: ndo significativo; SICAM: moléculas sollveis de adesao intracelular; ICSI: injecao intracitoplasméatica de espermatozoide.

O processamento alternativo do RNAm de HLA-G pode re-
sultar em diferentes isoformas protéicas, tais como, (Figura 1),
formas ligadas & membrana (HLA-G1, G2, G3 e G4) e formas
solaveis (HLA-G5, G6 e G7)®. As isoformas ligadas a membrana
sdo restritas a células/tecidos como citotrofoblasto extraviloso
placentario, artérias espirais maternas, células endoteliais dos
vasos fetais, na vilosidade coridnica, células amnidticas, células-
tronco mesenquimais, precursores eritrocitarios e endoteliais,
ilhotas pancredticas, timo e mondcitos sanguineos estimulados
por interferon ' (INF-7)357,

As formas soluveis resultam da manutencdo do intron 4, du-
rante o processamento do mRNA. O transcrito maduro resul-
tante possui um cédon de término de tradugdo prematuro, que
codifica uma proteina sem a regiao responsavel pela ligagdo da
proteina HLA-G na membrana celular®®.

Moléculas HLA-G soltveis (sSHLA-G) sdo encontradas no sangue
periférico de homens e mulheres saudaveis, no sangue do cordao um-
bilical e fluido amnidtico, sendo consideradas mediadoras da toleran-

cia imunoldgica e, principalmente, da tolerdncia materno-fetal®.

A forma G1 solivel, resultado da inclusao do intron 4 no
processamento do RNAm de HLA-G é conhecida como G5. Tem
sido investigada por Rebmann et al.*, como a principal respon-
savel pelas trocas metabdlicas entre o organismo materno e o
fetal, sendo que seus niveis séricos estdo aumentados durante a
gestacdo. De acordo com Fuzzi etal.!, a molécula HLA-G5 pode
ser secretada por células embrionarias e ndo somente por células
maternas, ja que encontraram a expressao de HLA-G em cultura
de embrides in vitro. Por outro lado, Van Lierop et al.*!, ndo detec-
taram HLA-G em embrides antes da implanta¢ao, contrastando
com o descrito por Fuzzi et al.?!.

Os niveis plasmaticos do sHLA-G sdo diretamente in-
fluenciados pelos alelos do gene HLA-G. Segundo Rebmann
et al.¥, os individuos portadores do grupo sorolégico HLA-
A1l apresentam baixos niveis de HLA-G solavel, o que se
pode inferir pelo desequilibrio de ligagdo positivo entre ale-
los dos genes HLA-A e HLA-G. Da mesma forma, baixos ni-
veis da molécula solivel tém sido observados na presenca
dos alelos HLA-G*010103 e do alelo HLA-G*0105N. O alelo
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Fonte: HVIID, 2006

0 1 3 4 kb
grm——— codon 31: ACG/TCG (G*0103)
: codon 93 CAG/CAT (G*01010210105N/0106)
i codon 107: GGA/GGT (G™010103)
HLA-G gene i “codon 110: CTC/ATC (G'0104) Cytoplesmic
| 597delC (G*0105N) Trans- dorkain
Signal ! i | icodon 258: ACG/ATG (G’Of@j membrana
peptde o1.domain  a2<domain a3doman 9o TN 3utR
| ToA o
~ (ntar41) .
TCTAAA
CCAAT . B 5-ATTTGTTCATGCCT-3'
e L ! ) 14-bp deletion polymorphism
HLA-G mRNA . 4 X T“A  STOP codon ~gu  BTOP codon - STOP codon
5' [Eile2]e2[c4]e5]e6let] 3' 5 [EA[c2]e4]e5les]s8] = 5 [EAle[e5]etlc8] > 5 [EA[e2[e2[cEles]es] = 5° [BAle2e3]c4lilles]o6]c8] > 5' [EAle2]c4[Mlle5 e6]c8] 3 5 i: 3
Full length Exon 3 spliced out Exons 3and 4 Exon 4 spliced out Retains intron 4 Retains intron 4, Retains intron 2
X spliced out : exon 3 spliced out
HLA-G protein v v
B
1
v v v
g8 o
e SO e,
Lal e
@
HLA-G1 HLA-G2 HLA-G3
(membrane-bound isoforms) Soluble HLA-G5 HLA-G6 HLA-G7

Figura 1 — Estrutura e composicdo das isoformas do HLA-G.

Tabela 2 — Relagdo do alelo portado com a concentragao de sHLA-G.

01011 66 27.0 2.1
07012 34 28.4 32

01013 17 8.1 17 <0.0001
01018 6 26.6 39

0101g 1 499

01031 7 313 63

01041 14 425 46 0.0004
0104b 4 29.5 79

07105N 7 82 32 0.0013

573.0 534
659.4 93.4
<0.001 666.0 106.9
733.2 252.6
1082.0
733.0 191.2
0.0036 1345.0 195.0 <0.0001 <0.001
831.3 145.0
0.012 813.6 2711

Frequencies Fo individual HLA-G alleles from homozygous or heterozygous probands. Nono of the individuals tested was homozygous for the HLA-G*01013, G*0101g, G*01031, G*01041, G*0104b

and G*0105N alleles, respectively. Fonte: Rebmann et al., 2001

G*01041 resulta em altos niveis de expressdo da proteina
sHLA-G, assim como o G*0101g, enquanto niveis interme-
didrios tém sido associados aos alelos G*01018 e G*0104b
(conforme Tabela 2).

A concentragdo plasmatica de sHLA-G foi avaliada pelo teste
ELISA, em familias informativas, tipadas para HLA-A, HLA-B ,
HLA-C e HLA-G, onde foi possivel realizar também anélises de
segregacao de haplotipos HLA, bem como para os assim referi-

dos alelos HLA-G, alto e baixo secretores®.

Considerando-se a gestagdo como uma caracteristica multi-
fatorial, que sofre influéncia de fatores genéticos e ambientais,
ndo existe um consenso sobre o papel do gene HLA-G na gesta-
¢do. No entanto, ha que se considerar também que variantes alé-
licas de HLA-G e suas correspondentes isoformas solaveis ou de
membrana, tém sido associadas a niveis plasmaticos do sHLA-G
e, portanto consideradas de valor prognéstico por alguns pes-
quisadores, que interpretam a presenca de sHLA-G na interface

materno-fetal como favoravel ao processo implantacional.
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Hormonio luteinizante e reproducao assistida
Assisted reproduction and luteinizing hormone
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Resumo

Com 0s avancos no conhecimento da fisiologia da foliculogénese, varios medicamentos e protocolos estao sendo desenvolvidos com o intuito de
promover uma hiperestimulagdo ovariana controlada eficaz e segura. O uso do horménio foliculo-estimulante (FSH) recombinante nos esquemas de
inducao de ovulagdo ja estd bem definido e respaldado na literatura. Mais recentemente, varios estudos observaram que o hormonio luteinizante
(LH) parece ter papel fundamental na maturacao folicular tardia, otimizando os resultados dos esquemas de inducdo em determinados grupos de
pacientes. Ainda ndo ha um consenso para sua utilizacéo rotineira e as conclusdes séo muitas vezes conflitantes. Este artigo visa abordar de forma
objetiva 0 papel do LH nas técnicas de reproducao assistida, fazendo uma ampla revisdo da literatura.

Unitermos: Hormonio luteinizante; Estimulo ovariano controlado.

Abstract

As folliculogenesis phisiology, several medicinal products and protocols have been developed to promote an effective and safe controlled ovarian
hyperstimulation . The use of recombinant follicle-stimulating hormone (FSH) in schemes of ovulation stimulation is well defined and established in
literature. More recently, several studies pointed out that luteinizing hormone seems to play a fundamental role in final stages of follicular maturation,
optimizing results of induction schemes in certain groups of patients. There is no consensus about its routine use, and conclusions are often conflicting.
This article aims to describe objectively the LH's role in assisted reproduction techniques, thus offering a comprehensive review of the literature.

Uniterms: Luteinizing hormone; Controlled ovarian stimulation.
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LH e reproducdo assistida

Introducao

Com o avango das técnicas de reproducdo assistida e sua
maior acessibilidade, a preocupagdo em evitar efeitos adversos,
como a sindrome do hiperestimulo ovariano (SHO) e as gesta-
¢Oes multiplas, tornou-se imperativa. Apesar da existéncia de
varios protocolos e medicacoes capazes de promover uma hi-
perestimulagdo ovariana controlada (COH), nem sempre isso €
alcangado. O desejo de uma mono-ovulagdo eficiente e segura,
que simule o ciclo natural e seja aplicavel a grande nimero de
mulheres, é o objetivo principal das técnicas de baixa complexi-
dade. Assim, um dos assuntos mais debatidos em endocrinolo-
gia reprodutiva e tratamento da infertilidade questiona qual seria
o regime medicamentoso ideal para a indugdo da ovulacio. E
possivel associar sucesso e segurangaé

Varios estudos recentes observaram que a supressao exces-
siva das concentracdes de LH (hormonio luteinizante) na fase
folicular tardia pode influenciar negativamente os resultados dos
diversos protocolos de FIV — fertilizacdo in vitro'?. Com base nis-
so, especula-se que o uso de preparagoes contendo ambos, FSH
(horménio foliculo-estimulante) e LH, ou a adi¢ao de LH recom-
binante ou hCG recombinante ao FSH exdgeno, pode ser Util.
Entretanto, varios estudos falharam em confirmar esses achados

e questionam a necessidade da suplementagdo do LH.

Qual o papel do LH na foliculogénese?

Sabemos da importancia do FSH e do LH no processo da
foliculogénese, nas transformacoes endometriais que ocorrem
durante o ciclo natural e durante a estimulagdo ovariana, porém,
até o momento, ainda ndo estdo bem definidas as a¢Ges especi-
ficas de cada um. Durante a foliculogénese espontanea, uma vez
que os foliculos atinjem o tamanho de 10 a 12 mm de didmetro,
as células da granulosa comegam a expressar receptores de LH.
Nesse estagio, FSH e LH sao igualmente capazes de promover o
crescimento folicular, sendo o LH capaz de estimular tanto as cé-
lulas da teca como as da granulosa®. Alguns estudiosos demons-
traram que a descontinua¢do do FSH em um ciclo de indugao
e a sua substituigdo por LH recombinante ou baixas doses de
HCG na fase folicular tardia mantém a secre¢do de estrogénio e o
crescimento folicular normais, sugerindo que o desenvolvimen-
to de foliculos maiores é praticamente independente de FSH*.
O LH exerce um papel fundamental na fase final da maturagdo
folicular’.

Especula-se uma associagdo entre baixos niveis de LH (<0,5
Ul/litro) e menores taxas de gravidez em ciclos de FIV!, espe-
cialmente nos protocolos que utilizam antagonistas do GnRH,
por promoverem maior supressdo do LH endégeno na fase foli-

cular tardia. Entretanto, muitos estudos demonstram resultados

conflitantes em relagdo ao papel dos niveis de LH e resultados
da FIV. Recentemente, foi proposto que seria mais apropriado
estabelecer uma “janela” de variagdes nos niveis de LH ao in-
vés de um nivel de corte especifico, pois parece existir um limiar
para os niveis de LH, abaixo do qual a produgdo de estrogénio é
inadequada e acima do qual o LH pode ser prejudicial ao desen-
volvimento folicular (“ceiling level”)°.

Conforme relatado por Cabrera et al’, os niveis séricos supri-
midos de LH na fase folicular inicial e média em mulheres com
idade inferior a 40 anos, dessensibilizadas com agonista do GnRH
e submetidas a indugdo com FSH recombinante nao sdo preditivos
de resposta ovariana ou sucesso de FIV, ndo suportando, portanto,
o suplemento exdgeno de LH. A dessensibilizagao por agonistas
do GnRH per se é bastante variavel, a depender do agonista utiliza-
do, de sua poténcia, da dose e da dura¢do da administracdo.

Agonistas do GnRH geralmente nio resultam em total eli-
minagdo do LH sérico, e parece aceitavel que <1% dos recep-
tores foliculares de LH necessitam ser ocupados para promover
uma resposta esteroidogénica maxima. Concentragoes residuais
de LH (1-10 Ul/l) devem ser suficientes para promover maxima
estimulacio das células da teca®.

Ao estimular a ovulagao através da administragao exdgena de
gonadotrofinas, a crescente elevagdo dos niveis de FSH promove
o crescimento e o amadurecimento de um ou mais foliculos, o
que estd intimamente relacionado com a resposta individual e
intrinseca de cada paciente. Infelizmente, torna-se dificil precisar,
com este esquema, o numero ideal de foliculos que chegardo
a maturagao ideal, alcangando-se uma resposta que varia desde
uma estimulagdo inadequada até uma estimulagdo excessiva que
culminara no cancelamento do ciclo.

O uso de agonistas do GnRH de forma pulsatil, iniciando-se
na fase lutea tardia de um ciclo, promove picos endbgenos de
ESH e LH (“flare-up”) de forma mais fisiolégica, o que promo-
vera o recrutamento e selegdo de um Unico ou poucos foliculos
dominantes, assim como ocorre no ciclo espontaneo. Os niveis
séricos de FSH estdo elevados na fase folicular inicial e interme-
diaria, declinando progressivamente até a ovulagao, enquanto os
niveis de LH aumentam progressivamente. Ocorre o crescimento
de um numero controlado de foliculos maduros e a regressao da
maior parte dos foliculos menores recrutados precocemente. O
risco de SHO ¢é praticamente inexistente e a incidéncia de gesta-
cdo multipla é baixa, principalmente em mulheres que iniciam
o tratamento com baixa reserva hipofisaria de gonadotrofinas
(hipogonadismo hipogonadotréfico). Com a adigao de FSH ex6-
geno a este regime e a manutengdo do agonista do GnRH com
o objetivo de evitar pico prematuro de LH, ocorre uma elevagao
progressiva dos niveis séricos de FSH e uma profunda redugdo
nos niveis de LH durante a fase folicular (pela supressao hipofi-

saria), sendo o desenvolvimento dos multiplos foliculos antrais
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até a fase final de maturagdo e a consequente ovulagao comple-
tamente dependentes da administragdo exdgena de hCG (gona-
dotrofina coriénica humana).

Filicori et al.” demonstraram que o uso combinado de FSH,
LH e hCG levou a uma estimulacido mais eficiente da funcao e
desenvolvimento folicular, além de ter diminuido a duragio da
estimulagdo. Esses mesmos autores demonstraram que o uso do
LH durante toda a induc¢do ou na fase folicular média-tardia re-
sultou em menor numero de foliculos pré-ovulatérios (<10 mm
de didmetro), e manteve o desenvolvimento dos foliculos maio-
res e maduros. Visto que o risco do aparecimento da SHO esta
diretamente relacionado ao numero de foliculos pré-ovulatdrios,
poderiamos imaginar que a atividade do LH em um ciclo de hi-
perestimulo ovariano controlado diminuiria a chance dessa com-
plicagdo potencialmente fatal’’.

Outra vantagem da suplementacido de LH em pacientes trata-
das com FSH exdgeno é permitir significativa redugdo no tempo
de tratamento e nas doses de FSH necessarias para atingir uma
foliculogénese adequada. Em um estudo realizado por Filicori et
al." com 20 pacientes, onde 10 receberam FSH altamente purifi-
cado isoladamente (grupo A) e as 10 restantes, em combinagdo
com 50 Ul/dia de hCG (grupo B), observou-se menor tempo de
inducao (até 14 dias de tratamento) e utilizacdo de doses meno-

res de FSH no grupo B.

Quando indicar a suplementacao de LH?

Esta questdo permanece bastante controversa. Para Filicori et
al.’, em mulheres com hipogonadismo hipogonadotréfico (HH)
que irdo receber FSH ex6geno, ndo se questiona seu beneficio,
pois ambos os horménios sdo necessarios. Os niveis estrogénicos
e a taxa de foliculogénese sdo menores quando essas pacientes
sdo tratadas apenas com FSH. Na maioria das mulheres com HH,
o uso de LH recombinante associado ao FSH exdgeno é efetivo
e seguro'. J4 em mulheres normogonadotréficas, questiona-se
a necessidade desta suplementagdo. Protocolos utilizando FSH
isolado em reprodugdo assistida estdo muito bem respaldados
pela literatura, questionando a suplementagao do LH.

Da mesma forma, ainda nao esta definido o nivel maximo
de LH enddgeno durante a fase folicular de mulheres normo-
gonadotroficas, essencial para definir a dose maxima de LH a
ser suplementada capaz de auxiliar no crescimento folicular sem

causar atresia dos foliculos em desenvolvimento (“ceiling level”).

Qual o melhor esquema de suplementacao
de LH?

Enquanto as tradicionais formulagdes de hMG (gonadotro-

finas da mulher menopausada) nos fornece uma flexibilidade

limitada na razdo LH:FSH, a recente introducdo no merca-
do do LH recombinante - Luveris® (The European Recombinant
LH Study Group, 2001)*® e do HCG recombinante - Ovidrel*
(International Recombinant Human Chorionic Gonadotrophin Study
Group, 2001)' permite uma maior flexibilidade na utiliza¢do
dessas gonadotrofinas em diversos regimes de estimulacdo
ovariana.

A atividade proporcionada pela hMG se deve a ambos LH e
hCG®™. O hCG tem uma meia-vida mais longa, sendo assim mais
potente que o LH. Além disso, toda a agdo do hCG ¢é exercida
através do receptor de LH, lembrando que 0 hCG é composto de
dois dimeros, alfa e beta, sendo o tltimo semelhante & molécula
do LH. Sendo assim, mais do que um contaminante da hMG, o
hCG parece ter uma importante fungdo na foliculogénese ovaria-
na. Devido a sua longa meia-vida, proporciona uma estimulagio
mais estavel e mais duradoura dos receptores do LH nas células
da granulosa.

Poucos estudos até o momento avaliaram a suplementagdo
de doses maiores de LH, comparado a classica relagao 1:1 (75 UI
LH + 75 Ul FSH) contida nas formulacdes de hMG. Filicori et
al.'® administraram 150 Ul/dia de FSH associado a 50 Ul/dia de
hCG (o que corresponde a 300Ul de LH) em pacientes submeti-
das a estimulacao ovariana controlada e observaram melhora em
varios parametros. Especula-se a possibilidade de se administra-
rem altas doses de LH (300-750 Ul/dia de LH recombinante ou
mais de 200 Ul/dia de hCG) como suporte nas fases tardias da
foliculogénese, enquanto a administragdo de FSH é reduzida ou
descontinuada, com o objetivo de estimular o crescimento e a
maturagao final dos foliculos maiores, além de inibir o surgimen-
to de foliculos menores.

Em um estudo realizado pelo European Recombinant LH Study
Group", uma dose diaria de 75 Ul de LH recombinante foi efe-
tiva na maioria das mulheres em promover 6timo desenvolvi-
mento folicular (definido como: 1 ou mais foliculos 17 mm de
didmetro; estradiol *400 pmol/L; progesterona na fase litea in-
termedidria *25 nmol/L) e adequado crescimento endometrial.
Uma minoria de pacientes poderd necessitar de doses maiores
que 225 Ul/dia. Nesse estudo, a administragdo de doses maio-
res que 225 Ul/dia de LH recombinante ndo foi imunogénica e
bem tolerada.

Ben-Amor et al.’® realizaram um estudo com mulheres infér-
teis dessensibilizadas com Buserelina, recebendo FSH (150 U/
dia) isolado ou combinado com LH recombinante (75 Ul/dia),
iniciado quando o didmetro maximo do foliculo dominante atin-
gisse 14 mm e mantido até o dia do hCG. O nuimero médio de
odcitos e odcitos em metafase Il recuperados foi similar nos dois
grupos.

Humaidan et al.’? realizaram um estudo prospectivo ran-

domizado incluindo 231 ciclos de induc¢do em mulheres
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normogonadotréficas previamente dessensibilizadas com agonis-
ta do GnRH, utilizando FSH recombinante isolado ou combina-
do com LH recombinante na propor¢ao de 2:1. A suplementagdo
de LH foi iniciada no oitavo dia do ciclo. Nao houve diferenca
entre os dois grupos em relagdo a taxa de gravidez. No entanto,
mulheres com 35 anos ou mais responderam a suplementagdo
de LH com significativo aumento na taxa de implantagao e signi-
ficativa redugdo no consumo total de FSH comparado ao grupo
que ndo recebeu LH.

Acevedo et al.?’ demonstraram que a suplementagao de LH
recombinante (75 Ul/dia) ao FSH recombinante (225 Ul/dia) em
ciclos de FIV realizados em 20 doadoras de odcitos, em que a
atividade do LH foi suprimida pela administragdo de antagonista
do GnRH (0,25 mg/dia — Cetrotide®) do sexto dia de estimulagio
até o dia do hCG, aumentou o nimero de odcitos MII (80 versus
71%), a taxa de fertilizagao (83 versus 71%) e a taxa de implanta-
¢ao (35 versus 15%) das receptoras em comparagao aquelas cujos
embrides foram provenientes de doadoras que receberam apenas
antagonista do GnRH isolado. A taxa de gravidez também foi
mais baixa nas doadoras tratadas com antagonista do GnRH iso-
lado, porém ndo houve significancia estatistica.

Em um estudo realizado por Marrs et al.?!, mulheres abaixo
de 35 anos ndo se beneficiaram da suplementagao de LH recom-
binante no esquema com FSH recombinante em protocolos lon-
gos utilizando agonista do GnRH prévio. Em contraste, mulheres
com 35 anos ou mais apresentaram uma taxa de implantacao de
21,7% quando suplementadas com 150 Ul/dia de LH recombi-
nante (iniciado no sexto dia de estimulo até o dia do hCG), em
comparacdo a 15,7% quando tratadas com FSH isolado. Nessa
faixa etaria, o nimero de embrides transferidos no grupo que uti-
lizou LH foi discretamente maior em comparagdo ao grupo que
recebeu apenas FSH (2,4 versus 2,1). Apesar de as diferengas nao
terem alcangado significAncia estatistica, os autores concluem
que, no grupo que recebeu FSH isolado, houve significativa re-
dugdo nas taxas de gravidez para mulheres com idade *35 anos
em comparagao com as de idade <35 anos.

Segundo Ruvolo et al.2, em ciclos de FIV a quantidade de
o6citos obtida e o numero de embrides transferidos foi maior
entres aquelas que receberam a suplementagdo de LH em com-
paracdo aquelas que receberam apenas FSH, apesar de as taxas
de gravidez terem sido iguais. A suplementagdo de LH também
promoveu niveis maiores de estradiol no dia do hCG, menor
numero de odcitos imaturos e menor apoptose das células do
cumulos oéforus.

Lisi etal.?® realizaram um estudo com 41 pacientes que uti-
lizaram acima de 2.500 UI de FSH recombinante para atingir
a maturidade folicular durante a estimulagdo ovariana (grupo
A), e retornaram para nova tentativa utilizando o mesmo regi-

me, porém recebendo suplementagdo de LH recombinante na

dose de 75 Ul/dia, iniciando no sétimo dia de estimulacio c/
FSH e mantido até o dia do hCG (grupo B). Nenhuma diferen-
ca foi observada quanto ao nimero, tamanho e taxa de desen-
volvimento folicular e espessura endometrial na presenca ou
auséncia de LH exdgeno. Nenhuma diferenca significativa foi
observada entre os grupos A e B no nimero médio de odcitos
MII recuperados. O nimero médio de embrides transferidos
foi de 2,12 para o grupo A e 2,49 para o grupo B. A taxa de
gravidez foi de 5% (n=2) versus 22% (n=9) (p<0,03) e a taxa de
implantagao foi de 3,4% (n=3) versus 12,7% (n=13) (p<0,05)
para o grupo A comparado ao grupo B, respectivamente.
Entretanto, a inclusdo do LH recombinante nao reduziu a
dose total de FSH recombinante necessaria para o estimulo.
A média do numero de embrides a serem transferidos é
normalmente comparavel nos diversos regimes que utilizam
gonadotrofinas. Nesse contexto, a qualidade do laboratério de
embriologia, a técnica de transferéncia embrionaria e a idade da
paciente sdo pardmetros muito mais importantes para se alcangar
uma gravidez do que o regime medicamentoso utilizado para

inducdo da ovulacao.

Por que entao nao se utiliza a
suplementacao do LH de forma mais
rotineira?

Por volta dos anos 1980 e 1990; o LH foi associado a varios
efeitos desfavoraveis, como a luteiniza¢do folicular prematura,
qualidade reduzida de embrices e odcitos, e abortamento.

Um incremento nos niveis séricos de progesterona na fase
folicular, a “chamada” luteinizago folicular prematura, foi rela-
tado durante a indugdo da ovulagdo®, e se imaginava que seria
causado pela excessiva agdo do LH endbgeno e/ou exdgeno.
Especulava-se, também, que o hCG contido na hMG seria o
pivo desse fenémeno®. No entanto, o uso de agonistas e an-
tagonistas do GnRH que promovem uma supressdo hipofisaria
(inibindo a secre¢do de LH), associado ao uso de gonadotrofinas
recombinantes ou preparagdes altamente purificadas que ndo
apresentam atividade de LH, ndo eliminou a luteinizagdo pre-
matura. Segundo Hofmann et al.?, esse fenémeno ndo altera a
qualidade oocitaria ou embriondria, mas promove transforma-
¢Oes endometriais, afetando assim a implantagdo embrionaria.
A luteinizagdo prematura, em vez de estar relacionada com uma
excessiva atividade de LH, estaria relacionada ao estimulo inten-
so da esteroidogénese pela células da granulosa, promovido pela
acdo do FSH administrado. O conceito de que essa luteinizagdo
nao se deveria ao incremento do LH ou hCG é também suporta-
do pelos achados de que doses altas de hCG, equivalentes a 300
Ul de LH em pacientes usando FSH, ndo aumentaram os niveis

séricos de progesterona?.
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conclusao

Concluindo, contrario ao que se acredita, de acordo com
Filicori et al.?%, a luteinizagdo prematura se deve ao FSH e ndo
ao LH ou hCG durante a estimulagdo com gonadotrofinas.
Evidéncias recentes dos beneficios do LH em reprodug¢ao hu-
mana assistida deveriam atrair as aten¢des dos pesquisadores
e das industrias farmacéuticas para testar drogas que incorpo-
rem o LH na sua composi¢do de maneiras diferentes da tradi-
cional 1:1. Uma gonadotrofina bifasica, em que a taxa de FSH/
LH aumente na fase inicial e decline na fase tardia da folicu-
logénese, provavelmente traria bons resultados, combinando
eficacia com seguranga. Mulheres com idade igual ou supe-

rior a 35 anos e/ou ma-respondedoras e/ou que receberam
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Tensao prée-menstrual em mulheres periclimatéricas
Premenstrual syndrome in peri-climacteric women
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Resumo

Ao envelhecer, a mulher passa por uma série de alteracdes enddcrinas e fisicas devido a diminuicdo da secrecdo de esteroides ovarianos.
Consequentemente, ocorre atrofia dos caracteres sexuais secundarios, diminuicao da massa 6ssea e aumento do risco de doencas cardiovasculares.
Desde que a diminuicdo dos niveis plasmaticos de estrogeno foi relacionada ao sistema neuroendocrino, que interfere diretamente no humor,
comportamento e cognicdo, passou a ser aceitavel que mulheres com histéria de depressao, ainda ha menacme, podem ter um comprometimento
de longa data no eixo hipotalamo-hipofise-ovariano. Somam-se ao climatério os sintomas da tensdo pré-menstrual, que acometem a maioria das
mulheres em idade reprodutiva, cerca de 75 a 80%. Entre 2 e 8% das mulheres em idade reprodutiva sofrem sintomas graves o suficiente para
desestruturar as vidas social e familiar e/ou profissional durante uma ou duas semanas de cada més. Desde 0 momento em que se inicia o declinio
da funcao ovariana, alguns anos antes da ocorréncia da menopausa, até o fim da vida, ocorrem modificacdes biopsicossociais de maneira insidiosa
e de forma variavel em cada mulher.

Unitermos: Climatério; Pré-menopausa; Sindrome pré-menstrual

Abstract

A woman goes through a series of physical and endocrine changes due to decreased secretion of ovarian steroids with aging. Consequently, atrophy
of secondary sex characteristics, decrease in bone mass and increase in the risk of cardiovascular diseases are present. Since the decrease in
plasma levels of estrogen was related to the neuroendocrine system, which interferes directly with mood, behavior and cognition, it is acceptable
for women with history of depression, even in premenopausal age, to have a lasting hypothalamus-pituitary- ovarian involvement, in addition to
climacteric symptoms of premenstrual syndrome, which affects the majority of women (75-80%) in reproductive age. From 2 to 8% of women in their
reproductive age suffer from symptoms severe enough to interfere with their social, familial and business lives during one or two weeks each month.
When decline of ovarian function occurs — a few years before the onset of menopause until the end of life — recurrent and variable biopsychosocial
changes occur in women.

Uniterms: Climateric; Perimenopause; Premenstrual syndrome
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Introducao

Ao envelhecer, a mulher passa por uma série de alteragdes
enddcrinas e fisicas devido a diminuicao da secrecdo de esteroi-
des ovarianos. Consequentemente, ocorrem atrofia dos caracte-
res sexuais secundarios, diminuicao da massa dssea e aumento
do risco de doencas cardiovasculares!.

Estudos longitudinais tém sugerido que as mudancas ocor-
ridas na fung¢do reprodutiva durante a perimenopausa estao as-
sociadas ao aumento do risco de desenvolvimento de depressdo
quando comparados os grupos de mulheres pré-climatéricas e
pés-climatéricas®. Para essas mulheres deprimidas periclimatéri-
cas, tem-se inferido que eventos hormonais relacionados ao pe-
riclimatério estdo envolvidos na fisiopatologia de sua depressao,
sendo estudos indicam a eficacia do tratamento com estradiol
nessas condicoes®.

Desde que a diminui¢ao dos niveis plasmaticos de estrégeno
foi relacionada ao sistema neuroendécrino, interferindo direta-
mente no humor, comportamento e cognigdo, é aceitavel que
mulheres com histéria de depressao, ainda na menacme, possam
ter um comprometimento de longa data no eixo hipotalamo-
hipéfise-ovariano®,

No entanto, isso ainda esta longe de ser consenso. Outros
estudos evidenciam que o antecedente de tensdo pré-menstrual
pode predizer a ocorréncia de sintomas psicoldgicos no climaté-
rio. Portanto, tanto a depressao como a ansiedade, a irritabilidade
e a cefaleia ndo sdo mais frequentes na peri- e na pés-menopausa
do que em outro periodo da vida feminina®.

Portanto, além das mudancas fisicas e enddcrinas, a mulher
ainda sofre uma série de alteragbes psicoldgicas, as quais sdo
mais dificeis de definir precisamente, pois ndo devem ser atribu-
idas somente as variagoes hormonais. Elas sdo mais complexas
justamente porque dependem de fatores sociais, culturais e pes-
soais. O pior é que essa mudanga hormonal, chamada climaté-
rio, é considerada pela populacdo em geral como um fenémeno
natural e inevitavel, logo, na grande maioria das situagdes, suas
consequéncias sdo subestimadas'.

Segundo o Manual de Orientacdo do Climatério, este é defi-
nido como a fase da vida da mulher na qual ocorre a transi¢do do
periodo reprodutivo para o ndo reprodutivo, sendo a menopausa
apenas a ultima menstruagao. O elenco de sintomas que se ma-
nifestam nesse periodo constitui a sindrome climatérica. Desde o
momento em que se inicia o declinio da fun¢do ovariana, alguns
anos antes da ocorréncia da menopausa até o fim da vida, tém
lugar modifica¢es biopsicossociais que ocorrem de forma insi-
diosa e variavel em cada mulher®.

Antes do climatério, a mulher passa por um periodo de tran-
si¢do, o periclimatério. Trata-se do periodo que se interpGe entre

uma fase da vida feminina que possui um processo ovulatério

normal, com a paciente na menacme e com plena capacidade
reprodutiva, e outra que comegca a apresentar a disfungdo ovu-
latéria, no qual ha diminuicdo da capacidade reprodutiva e al-
teragbes menstruais. A idade para o inicio da perimenopausa é
variavel. Para muitas mulheres, dura aproximadamente quatro
anos, inicia-se antes da menopausa, acompanhada de mudancas
no padrao do ciclo menstrual com ou sem a presenga de sinto-
matologia vasomotora, e termina doze meses apds a menopau-
sa. Apenas para a minoria a menstruagdo cessa repentinamente.
O diagnéstico de periclimatério deve ser baseado na sintoma-
tologia, ou seja, métodos laboratoriais s6 devem ser utilizados
quando essa fase se iniciar muito precocemente ou em situagdes
excepcionais, com a dosagem de horménio foliculo-estimulante
(HFE)".

Tanto a prevaléncia quanto a intensidade dos sintomas se
associam a autoimagem da mulher. Logo, mulheres com baixa
autoestima sdo polissintomaticas e geralmente possuem atitude
negativa nesse periodo da vida. Decréscimo da produtividade
no trabalho e dificuldade nos relacionamentos pessoais e sociais
sdo fatores que contribuem para a diminui¢do da qualidade de
vida. Além disso, estudos mostraram que a informagdo por meio
da educacao surtiu efeitos benéficos para as mulheres: quanto
maior o nivel de educagdo, melhor o seguimento terapéutico de
reposicdo hormonal e menor a intensidade dos sintomas da sin-
drome climatérica’.

Somam-se ao climatério os sintomas da tensdo pré-menstru-
al, que acometem a maioria das mulheres em idade reprodutiva
(algo em torno de 75 e 80%). Entre 2 e 8% das mulheres em
idade reprodutiva sofrem de sintomas graves o suficiente para
desestruturar suas vidas social e familiar e/ou profissional, duran-
te uma ou duas semanas de cada més®.

Observagbes empiricas realizadas nas rotinas didrias das
mulheres mostraram a prevaléncia de sintomas por dois ou
mais ciclos menstruais consecutivos, e isso demonstrou com
éxito a existéncia de sintomas relacionados ao ciclo menstrual.
E numerosos sintomas foram atribuidos a sindrome pré-mens-
trual envolvendo o dmbito fisico, comportamental e emocional
(Tabela 1)°.

Segundo Valadares (2006), a tensdo pré-menstrual é a
ocorréncia repetida de um conjunto de alteragdes fisicas, de

humor, cognitivas e comportamentais com a presenca de

Tabela 1 - Sintomas fisicos, comportamentais e emocionais referentes
a sindrome pré-menstrual

Fisico Comportamental Emocional
Inchago Disturbios do sono Irritabilidade
Dor nos seios Mudancas no apetite Mudancas de humor
Dores Falta de concentragao Ansiedade / tensdo
Cefaleias Interesse diminuido Depressao
Ganho de peso Excluséo social Descontrole

Reprod Clim. 2010; 25(2):60-3




Dias et al

queixas de desconforto, irritabilidade, depressdo ou fadiga,
geralmente acompanhadas da sensagdo de intumescimento e
dolorimento de seios, abdome, extremidades, além de cefaleia
e compulsdo por alimentos ricos em carboidratos, acrescidos
ou nao de disturbios autondémicos, com inicio em torno de
duas semanas antes da menstruacdo e alivio rapido apds o
inicio do fluxo menstrual.

No entanto, apesar de muitas mulheres identificarem um
aumento nos sintomas no periodo pré-menstrual, a maioria
delas afirma que ndo o considera um fator desencadeante de
estresse. Além disso, seu relato tipico é de que nesse periodo
hd um aumento muito maior dos sintomas de desconforto fi-
sico do que daqueles que afetam o humor e caracterizam a
SPM severa®.

A sindrome pré-menstrual (SPM) é um sinénimo do termo
tensdo pré-menstrual (IPM) e se caracteriza basicamente pelo
aparecimento de sintomas tais como: dolorimento e tumefagdo
de mamas (mastalgia), cefaleia e alteracdes do humor. Quando
esses sintomas sdo mais severos, com a oscilagdo de humor sen-
do o fator mais perturbador e debilitante, chamamos de transtor-
no disférico pré-menstrual (TDPM)E.

Enquanto a SPM é caracterizada por um padrao ciclico de
sintomas que ocorrem no periodo pré-menstrual e sdo aba-
tidos com a chegada da menstruagdo, pode ser confundida
com outras desordens que se manifestam com a magnificagdo
dos sintomas pré-menstruais, incluindo depressdo, proble-
mas com alcool, abuso de drogas, endometriose, disturbios
tiroidianos, alergias e outras condigbes. Algumas dessas de-
sordens ocorrem ininterruptamente, manifestando-se também
além do ciclo menstrual, essas evidéncias, portanto, sugerem
fortemente a presenca de outras desordens, que devem ser
devidamente identificadas como diagnostico diferencial da
SPM e ter um plano de tratamento adequado antes de iniciar
o tratamento’.

Com base em amostras de tratamentos, a SPM se mostra
mais severa entre os 20 e os 30 anos. Simultaneamente, mu-
lheres incluidas neste tratamento tiveram, em média, SPM por
dez anos antes de procurar tratamento. Isso sugere que para
muitas mulheres com essa sindrome, o seu inicio poderia ser
ao fim da adolescéncia ou o fim da terceira década de vida, com
uma piora gradual dos sintomas, o que normalmente as leva a
procurarem tratamento. Dados sugerem ainda que a severida-
de dos sintomas diminui com a aproximagido da menopausa.
Entretanto, o curso dessa desordem ainda nao foi completa-
mente definido”.

O transtorno disférico premenstrual (TDPM), por sua vez, é

uma forma ainda mais severa da sindrome pré-menstrual (SPM).

O TDPM foi incluido pela Associagdo Americana de Psiquiatria
em 1997 no Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos
Mentais (DSM-IV). E definido pela APA!! como um conjunto
de quatro critérios que, juntos, firmam o diagnodstico. Seus pos-
siveis sintomas sdo: mudangas fisicas, mudangas no sono, no
apetite, na resisténcia fisica, no interesse em atividades usuais,
dificuldade em concentrar-se, raiva ou irritabilidade, sensacio
de fracasso, humor depressivo e ansiedade. O primeiro critério
é que pelo menos 5 destes 10 possiveis sintomas, um deles
obrigatoriamente afetivo, deve estar presente posteriormente a
semana da fase ltea e estar ausente na semana apds a mens-
truagdo. O segundo critério é que o TDPM deve interferir noto-
riamente nos estudos, no trabalho ou nas relacoes interpessoais
e, O terceiro, que esses sintomas ndo podem representar uma
exacerbacdo de outra desordem psiquiatrica preexistente. O
quarto critério requer que os trés anteriores sejam confirmados
por estimativas diarias prospectivas dos sintomas por dois ci-
clos menstruais seguidos'®.

A documentagdo prospectiva desses sintomas tem ajudado
bastante na realizacdo do diagnéstico diferencial das mulheres
que sofrem de TDPM em relacdo a outras que tém apenas uma
exacerbacao de outra desordem psiquiatrica, como a depressao
maior®.

Por isso, é importante fazer a distingdo do TDPM das do-
engas psiquiatricas, principalmente para a eficacia do seu tra-
tamento. Alguns autores classificam a TDPM nas mulheres
de acordo com a ocorréncia simultdnea ou ndo de desordem
mental e de TPM. Quando a desordem mental se associa a
TDPM ou a TPM, geralmente as mulheres podem ter exacer-
bagdes das desordens psiquidtricas, assim como o apareci-
mento de novos sintomas na fase premenstrual; nesses casos,
faz-se necessario primeiro o tratamento da doenga psiquié-
trica e s6 em seguida o foco deve ser dado aos sintomas pré-
menstruais. No caso de as mulheres terem somente a desor-
dem mental, sem a TPM e o TDPM, é preciso mostrar a essas
pacientes que o padrdo de seus sintomas difere desses dois
diagnésticos e seu tratamento deve ser feito com o psiquiatra.
Ha ainda um terceiro caso, no qual se encontram as mulheres
que ndo tém desordem psiquidtrica ou TDPM; para esse gru-
po, deve ser mostrado que seus sintomas diferem daqueles do
padrdo do TDPM e também do aspecto de doengas mentais.
Elas até podem estar desenvolvendo os sintomas do TDPM,
no entanto, ainda numa fase incipiente, na qual é impossivel
parear seus sintomas ao diagnostico desse transtorno; a essas
pacientes pode-se dar a opgdo de fazer um acompanhamento
mensal de seus sintomas e realizar uma nova avaliacao apds

seis meses'*.
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Resumo

A mutacao do gene FMR1 é um fator genético importante para a determinacdo multifatorial da idade da menopausa. Portadoras da pré-mutacao
podem ter a vida reprodutiva encurtada e devem ser alertadas sobre 0 risco de transmissao da Sindrome do X Fragil para seus descendentes. O
objetivo deste trabalho foi mostrar dados atualizados sobre as implicacbes genotipica e fenotipica da pré-mutagdo do gene FMR1T na reproducao
humana.

Unitermos: Faléncia ovariana prematura; gene FMR1; menopausa; infertilidade; cromossomo X.

Abstract

The FMR1 mutation is an important genetic factor in the multifactor determination of menopause age. Premutation carriers can have reproductive life
shortened and should be alerted about the risk of transmitting the Fragile X Syndrome to their descendents. The purpose of this paper was to show
updated data about the genotypic and phenotypic implications of FMR 1 premutation on human reproduction.

Uniterms: ovarian failure, premature menopause; infertility; chromosome X.
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Introducao

A faléncia ovariana precoce (POF) ou insuficiéncia ovariana
precoce é uma disfuncdo ovariana definida como uma cessagdo
da funcao ovariana antes dos 40 anos de idade'.

Essa condi¢do é caracterizada pela presenca de amenorreia
primdria e secundaria por no minimo quatro meses, hipoestro-
genismo e concentragoes elevadas de gonadotrofinas séricas. O
diagnéstico é confirmado por dois testes sanguineos com pelo
menos um més de intervalo para a dosagem de FSH, que de-
monstra valores maiores que 40 UI/L?3.

A etiologia da doenca é complexa e a disfungdo ovariana
pode ser secundaria a doencas autoimunes, infec¢des, qui-
mioterapia e tratamento por radiacdo, mas, na maioria dos
casos, a etiologia é idiopatica e provavelmente genética’. A
base genética da doencga é confirmada pela frequéncia de fa-
milias com muitas mulheres afetadas®S. Foi estimado que 21%
dos casos familiais de POF estariam associadas com a pré-
mutagdo do gene FAMR1S.

O gene FMR1 (Fragile X Mental Retardation 1) esta localizado
no cromossomo X, em Xq27.3. A mutagdo mais comum nesse
gene ¢é a hiperexpansio de uma trinca de nucleotideos CGG lo-
calizada na posicao 5'UTR do gene’. De acordo com o numero
de repeticdes CGG, podem ser definidas trés classes alélicas:
alelos normais (de 6 a 55 CGG repeticdes), alelos pré-mutados
(de 55 a 200 repeti¢oes CGG) e mutacao completa (>200 repe-
ticoes CGG). A mutagdo completa é responsavel pela sindrome
do X fragil, causa mais comum de deficiéncia mental herdada®.
Essa sindrome segue um padrdo complexo de heranga ligada
ao X, em que a mae de uma crianga afetada ¢, na maioria dos
casos, portadora da pré-mutagdo ou da mutagdo completa e
transmitird a mutagdo para 50% de sua prole”!’. Acredita-se
que a expansdo da trinca CGG ocorra durante a meiose nos
o6citos e que seja dependente do tamanho da repeticdo que a

mae é portadorall.
Diagnaéstico

O diagnéstico da POF é confirmado por dois testes sangui-
neos com pelo menos um meés de intervalo para a dosagem de
FSH que demonstra valores maiores que 40 UI/L?3.

Na anamnese, deve-se questionar a frequéncia, intensidade
do sangramento menstrual, a idade de menarca e menopausa,
histéria familial de POF, histéria de gravidez e presenca de ou-
tras doencas como diabetes, altera¢des da tireoide, hiperten-
sdo, convulsdes, neuropatia periférica, que também mostraram
apresentar-se com frequéncia importante nos portadores da

pré-mutacao’”.

Incidéncia

A pré-mutagdo do gene FAVIR1 ocorre em aproximadamente
na propor¢do de 1:800 entre os homens e 1:100-200 entre as mu-
lheres. Nas mulheres com a pré-mutacao, a incidéncia da falén-
cia ovariana pode variar entre 20 e 28%%%15,

A incidéncia de POF pode diferir entre estudos incluindo a
definicao de POF, a defini¢do de pré-mutagao, o estudo acurado
da populagao, fatores ambientais e background genético'®.

Varios estudos investigaram a relacdo entre o risco de POF e
outros fatores relacionados ao gene FAIRY, como a origem pa-
rental da pré-mutacdo, a inativagdo do cromossomo X e o nu-
mero de repeti¢des FAIR1'. Hundscheid et al.'” encontraram um
efeito significante da POF e origem parental, onde 28% (23/82)
das mulheres com alelo paternalmente herdado tiveram POE
enquanto apenas 3,7% das mulheres com o alelo mutado her-
dado da mae desenvolveram POEFE. Sullivan et al.' encontraram
uma associacao significante, porém ndo linear entre o aumento
do tamanho da pré-mutacio e a POE Os autores estudaram 507
mulheres portadoras da pré-mutagdo com um espectro variado
do tamanho das repeti¢gdes CGG. Também concluiram que as
repeti¢des em menor tamanho (<80 repeti¢des) contribuem para
a variacdo na idade da POF e que, quando esse ponto de corte
é excedido, o aumento na incidéncia de POF é clinicamente sig-
nificante. Porém, parece haver um platd6 quando o nimero de

repeti¢oes é maior de 100.

Mecanismos

Ha muitas discussoes a respeito de como a pré-mutacdo do
gene FMR1 pode causar a disfungdo ovariana e a faléncia ova-
riana precoce. Uma das hipéteses é que a disfungao ovariana se
deva a uma diminui¢do do pool ovariano; outra hipdtese é que
isso ocorra devido a uma taxa acelerada de atresia'>'®. Estudos
de expressdo demonstraram que a proteina FMRP é altamente
expressa nas células germinativas do ovario'”?. O aumento da
expressdo poderia levar ao desenvolvimento oocitario exacerba-
do, resultando no decréscimo do poo! inicial de oécitos®®.

Alternativamente, Allen et al.'® propuseram que o RNAm
produzido por alelos mutados pode ter um efeito téxico durante

a vida reprodutiva, podendo levar a atresia folicular elevada.

Aconselhamento pré-conceptual e
tratamento

Aos casais com a pré-mutagdo ou mutagio completa pode
ser oferecido o aconselhamento genético e pré-conceptual. Esse

aconselhamento permite que o paciente esteja ciente dos riscos
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de transmitir a doenga para os descendentes e das possiveis me-
didas preventivas, permitindo que o paciente formule decisdes a
respeito do seu futuro reprodutivo! .

Metodologias recentemente desenvolvidas como o PGD
permitem o diagndstico genético pré-implantacional, realizado
ap6s um ciclo de FIV, permitindo a selegdo dos embrides que ndo
possuem a pré-mutagdo ou a mutagao completa. O diagnostico
é feito pela amplificagdo das repeticdes CGG presentes na célula
biopsiada e selegdo dos embrides que possuem o nuimero nor-

mal de repeti¢oes!.

Outros achados clinicos

Portadores da pré-mutagdo sdo suscetiveis a sindrome de tre-
mor e a ataxia (EXTAS) apds os 50 anos de idade!*?2,

Além disso, recentemente, foi observado que as portadoras
da pré-mutacdo sdo suscetiveis a doencas da tireoide, hiperten-
sdo, convulsdes, neuropatia periférica e fibromialgia'?, além de
sintomas relacionados & menopausa, como secura vaginal, foga-

chos e osteoporose prematura’.

conclusao

Atualmente, a pré-mutacdo do gene FAVIR1 é reconhecida

como maior causa de faléncia ovariana precoce e menstruagdes
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Leiomioma cervical gigante: relato de caso
Giant cervical leiomyoma: case report
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Resumo

Os autores descrevem uma histerectomia abdominal realizada devido ao grande sangramento causado pelo leiomioma cervical de grande volume,
e fazem uma revisao de literatura sobre o tratamento cirdrgico e as variacdes técnicas. Verificou-se que o tratamento de escolha € a miomectomia,
embora nao exista padrao definido para o tipo intracervical. Porém, a via laparoscopica, apesar de benéfica para a paciente, apresenta inimeras
dificuldades técnicas, como suturar a base pedicular apos enucleac¢ao do leiomioma, sangramento no intraoperatorio e distor¢cao anatémica causada
pelo tamanho tumoral. Diversas técnicas para minimizar tais dificuldades também sdo descritas.

Unitermos: Leiomioma; Histerectomia.

Abstract

The authors describe an abdominal hysterectomy performed due to large bleeding caused by a giant cervical leiomyoma, and they carry out a
literature review about the surgical treatment and techniques variations. It was verified that the first surgical choice is myomectomy, although there is
not a defined pattern for intracervical type. However, the laparoscopic approach presents several technical difficulties, such as suture of leiomyoma
pedicle after its enucleation, intraoperative bleeding, and anatomic distortion caused by tumor size, despite it has more benefits for the patient. Other
technigues for minimize such difficulties are also described.

Uniterms: Leiomyoma; Hysterectomy.
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Introducao

O leiomioma uterino conta pela maioria dos tumores gine-
colégicos, com 20 a 30% de pacientes sintomaticas, 5% delas
apresentam localizagao cervical. Sua importancia reside na sua
localizagdo préxima a outros érgaos, tais como: bexiga, reto e
ureter, assim como a trama vascular pélvical. A depender do
tamanho, esse pode causar distor¢ao anatdémica em relagdo as
demais estruturas vizinhas, e aumentar a dificuldade cirtrgica
na sua extracao. Pode ser dividido em intra (dentro do colo) e
extracervical (lesGes subserosas)?. O tratamento padrao pode ser
dividido em miomectomia e histerectomia, havendo aumento da
prevaléncia da primeira cirurgia em virtude do uso de técnicas
pré e intraoperatérias para facilitar sua extracdo (uso de analogo
de GnRH, vasopressina). Foi relatado um caso de histerectomia
por leiomioma cervical devido a compressao extrinseca a 6rgéos
circunjacentes e grande sangramento, e foram discutidos os pon-
tos principais a serem observados durante a enucleagdo de um

leiomioma cervical.

Relato de caso

Paciente de 62 anos, menopausada ha dez anos, foi atendida
em nosso Servico em junho de 2010 devido ao encaminhamen-
to por ultrassonografia de leiomioma uterino comprimindo vias
urinarias. As comorbidades foram: obesidade, diabetes mellitus
e hipertensdo. A paciente negava sangramento pds-menopausa,
sintomas compressivos, polacidria e disuria. Ela referia perda uri-
néria ocasional e dificuldade para iniciar a micgdo com manobras
de esforgo para urinar. Apresentava um exame de 2007, eviden-
ciando um nddulo hipoecogénico, desviando o Utero para cima
(em anteversoflexdo, com volume de 45,3 cm?), em colo uterino,
medindo 13,26 x 9,17 x 11,20 cm (volume de 713 cm?®). Ha dois
anos, passou a referir dor pélvica ocasional; e um novo exame
mostrou discreto aumento da nodulagao e dilatacio ureteral bi-
lateral. Uma urografia venosa mostrou uma ectasia ureteral bila-
teral por uma densificagdo de partes moles na regido pélvica, e
eliminacao renal simultanea e bilateral do contraste.

Ao exame fisico, abdome com massa palpavel em hipogastrio.
Jano exame ginecoldgico, notava-se colo uterino anteriorizado com
massa endurada, palpada alabio posterior, sugestivo de mioma, nao
havia leses vulvovaginais, sem defeito de compartimento anterior
(cistocele), defeito de compartimento posterior (retocele) POP-Q
grau 2. A colpocitologia oncética ndo apresentou alterages e a ul-
trassonografia das vias urindrias mostrou minima dilatagao pieloca-
licial bilateral, mais evidente a direita. Foi realizada uma ressonancia
magnética da pelve, a qual mostrou um volumoso nédulo miome-
trial na topografia do corpo e cérvice ovalada de limites bem defini-

dos e contornos regulares, apresentando reforco heterogéneo pés-

contraste, medindo 16,1 x 10 x 11,7 (979,5 cm?), rechacando algas
intestinais adjacentes e comprimindo a parede posterior da bexiga,
com plano de clivagem desta (Figura 1). Devido ao fato de ndo po-
der ser afastada a hipétese de leiomiossarcoma e pelo sangramento
intraoperatério importante (pediculo do leiomioma préximo a um
ramo da artéria uterina, no qual, mesmo apds clipagem, manteve-se
o quadro), optou-se pela realizagdo de pan-histerectomia abdomi-
nal, a qual foi realizada sem intercorréncias. O anatomopatolégico
evidenciou leiomioma extracervical, sem focos de degeneragdo, me-
dindo 14 cm no maior didmetro (Figura 2). A paciente evoluiu no

pds-operatério sem complicagdes e com cessagao das queixas.

Figura 1 - Ressonancia magnética mostrando leiomioma cervical
extenso comprimindo bexiga, alcas intestinais, sem compressao
ureteral.
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Figura 2 - Peca de histerectomia com grande leiomioma cervical.

Discussao

Os leiomiomas cervicais podem exercer compressao vesical, retal,
intestinal e eventualmente se exteriorizar pela vagina®. Atualmente, a
miomectomia € o tratamento mais optado para o leiomioma cervi-
cal, ao contrario da histerectomia, cirurgia mais realizada para este
fim. Os fatores dificultadores desta cirurgia tém sido combatidos
com diversas técnicas. Matsuoka et al.* apontaram seis estratégias
que podem ser utilizadas ao analisar uma casuistica de 16 casos de
miomectomia cervical: reduzir o tamanho do leiomioma com uso
pré-operatério de GnRH; determinar a posi¢do tumoral entre o tu-
mor e os érgaos vizinhos; bloquear temporariamente a artéria uterina
utilizando clipes vasculares; suprimir o sangramento durante a mio-
mectomia com o uso de vasopressina; evitar areas de “espago morto”
durante sutura miometrial; incisar o miométrio préximo ao corpo
uterino para evitar proximidade com estruturas vizinhas. Um traba-
lho realizado com 28 pacientes submetidas & miomectomia laparos-
cépica, por Chang et al.5, mostrou que, dependendo da localizagao
dos leiomiomas cervicais, hd uma possibilidade de se estabelecer um
algoritmo para escolher a melhor técnica cirdrgica.

Sabe-se também que a via laparoscépica é superior a laparo-
tomica em diminuir a formacio de aderéncias e melhorar o futuro
reprodutivo dessas pacientes, embora ndo exista diferenca entre as
abordagens quanto a recorréncia desses tumores’. Ademais, a mi-
nilaparotomia ndo se mostrou inferior em relacdo a laparoscopia
quanto a dor, ao tempo e as complicagdes’. Assim, em mulheres que
nao apresentam prole constituida, ¢ importante intensificar o cuida-

do em ndo converter a cirurgia durante a laparoscopia. Em casos de

sangramento intenso durante a cirurgia, pode-se tentar clipar o vaso
ou usar vasopressina’. Outra opgao ¢ a oclusao temporaria da artéria
ilfaca interna bilateral’, que ainda apresenta poucos dados confia-
veis na literatura, assim como a embolizacdo das artérias uterinas’.
Aestenose do canal cervical também é outra complicagdo que pode
aparecer durante a miomectomia nessa regido, devido a grande area
cruenta ap6s a enucleacao, e o tecido a ser suturado nesse local ser
de fina espessura. J4 foi realizada a sintese sobrepondo uma camada
sobre a outra, diminuindo o “espago morto” a ser preenchido com
sucesso e evitando a sutura em cima do canal cervical®.

Desse modo, a extracdo do leiomioma cervical deve ser cer-
cada de atengdo quanto a localizagdo, ao tamanho, a presenga
de aderéncias, a vascularizagdo periférica, a idade da paciente, a
paridade, ao desejo de prole e a experiéncia do cirurgido, o que

ird definir tanto a via quanto a extensdo da cirurgia.
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