
CONTRAINDICAÇÕES: USO EM LACTANTES, GRÁVIDAS E PACIENTES COM HIPERSENSIBILIDADE A QUALQUER UM DOS
COMPONENTES DA FÓRMULA. INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS: O USO CONCOMITANTE COM ANTICOAGULANTES,
AGENTES TROMBOLÍTICOS E HEPARINA DE BAIXO PESO MOLECULAR PODE CAUSAR
AUMENTO DE SANGRAMENTO, E COM TAMOXIFENO E CONTRACEPTIVOS
COM ESTROGÊNIO PODE REDUZIR A EFICÁCIA.

SE PERSISTIREM OS SINTOMAS, O MÉDICO DEVERÁ SER CONSULTADO.

QUE NÃO DESEJAM A TH

COM CONTRAINDICAÇÃO A TH

COM RESPOSTA INSATISFATÓRIA NA TH

COM REAÇÕES ADVERSAS NA TH

Apresentação: embalagem
contendo 30 comprimidos

revestidos de 100 mg de
Trifolium pratense L.

(extrato seco a 40%) que
fornece 40 mg de isoflavonas.

M
a
te

ri
a

l 
d
e

s
ti
n
a

d
o

 e
x
c
lu

s
iv

a
m

e
n

te
 à

 c
la

s
s
e

 m
é

d
ic

a
. 

J
a

n
e

ir
o

/2
0

1
1

PROMOVE O ALÍVIO DOS SINTOMAS
VASOMOTORES DO CLIMATÉRIO 2

O TRATAMENTO MEDICAMENTOSO
NÃO HORMONAL É INDICADO PARA MULHERES:

1

Posologia: 1 comprimido
uma vez ao dia.

®Promensil  (Trifolium pratense L.). Apresentação: comprimido revestido - embalagem contendo 30 comprimidos. Indicação: Promensil  é um fitomedicamento que atua no alívio dos sintomas vasomotores da menopausa. 
Contraindicações: uso em lactantes, grávidas e pacientes com hipersensibilidade a qualquer um dos componentes da fórmula. Interações medicamentosas: o uso concomitante com tamoxifeno pode causar diminuição da 
eficácia do tamoxifeno e com anticoagulantes, agentes trombolíticos e heparina de baixo peso molecular pode causar aumento de sangramento. Além disso, a associação com contraceptivos, contendo estrogênio, pode alterar a 
eficácia contraceptiva, por inibição competitiva da isoflavona. Reações adversas: alterações gastrointestinais como dor de estômago, enjoos e diarreia; leve sangramento gengival ou nasal ou reações de hipersensibilidade, como 
erupção, urticária e coceira na pele. Posologia: tomar um comprimido de 100 mg (40 mg isoflavonas totais) uma vez ao dia, via oral. A dose pode ser ajustada de acordo com a avaliação médica dos sintomas clínicos. M.S: 
1.0390.0179 Farmoquímica S/A. CNPJ 33.349.473/0001-58. VENDA SOB PRESCRIÇÃO MÉDICA. SAC 08000 25 01 10. Para ver o texto de bula na íntegra, acesse o site www.fqm.com.br.

®

Referências Bibliográficas: (1) BRASIL. Ministério da Saúde. Secretaria de Atenção à Saúde. Departamento de Ações Programáticas Estratégicas. Manual de atenção a mulher no climatério e menopausa. Brasília: Ministério da 
Saúde, 2008. 192p.  (2) Bula do produto. 

RCv25n2.indb   41RCv25n2.indb   41 25.03.11   16:35:0825.03.11   16:35:08



A revista REPRODUÇÃO & CLIMATÉRIO, anteriormente denominada REPRODUÇÃO, é órgão ofi cial de divulgação da 

SBRH, SOBRAGE e SOBRAC. Está registrada sob nº ISSN 1413-2087, e indexada no Index Medicus Latino Americano. 

Sua distribuição se faz a todos os sócios das sociedades participantes e aos principais serviços universitários da 

América Latina.

Editor

Mario Cavagna 

Co-editor 

Leopoldo de Oliveira Tso

Editores Associados

Eduardo Pandolfi  Passos

João Sabino Pinho Neto

Paulo Spinola

Araken Irerê Pinto

Dirceu Mendes Pereira

Edmund Chada Baracat

Nelson Vitielo

Nilson Donadio

Nilson Roberto de Melo

Newton Eduardo Busso

Marcos Felipe Silva de Sá

Rui Alberto Ferriani

Editores Anteriores

Diagramação, revisão e projeto gráfi co

Conselho Editorial

Aarão Mendes Pinto Neto, Campinas, SP

Agnaldo Pereira Cedenho, São Paulo, SP

Alberto Soares Pereira Filho, Rio de Janeiro, RJ

Alkindar Soares, Rio de Janeiro, RJ

Almir Antonio Urbanetz, Curitiba, PR

Álvaro Petracco, Porto Alegre, RS

Anaglória Pontes, Botucatu, SP

Angela Maggio da Fonseca, São Paulo, SP

Aroldo Fernando Camargos, Belo Horizonte, MG

Artur Dzik, São Paulo, SP

César Eduardo Fernandes, São Paulo, SP

Edmund Chada Baracat, São Paulo, SP

Eduardo Leme Alves da Motta, São Paulo, SP

Elsimar Metzer Coutinho, Salvador, BA

Fernando Freitas, Porto Alegre, RS

Gilberto Costa Freitas, São Paulo, SP

Hans Wolfgang Halbe, São Paulo, SP

Hugo Maia Filho, Salvador, BA

João Carlos Mantese, São Paulo, SP

José Carlos de Lima, Recife, PE

José Mendes Aldrighi, São Paulo, SP

Juliano Augusto Brum Scheffer, Belo Horizonte, MG

Lucas Vianna Machado, Belo Horizonte, MG

Marco Aurélio Albernaz, Goiânia, GO

Marcos Felipe Silva de Sá, Ribeirão Preto, SP

Maria Celeste Osório Wender, Porto Alegre, RS

Maria Yolanda Makuch, Campinas, SP

Mario Cavagna, São Paulo, SP

Marta Finotti, Goiânia, GO

Maurício Simões Abrão, São Paulo, SP

Newton Eduardo Busso, São Paulo, SP

Nilson Roberto de Melo, São Paulo, SP

Polimara Spritzer, Porto Alegre, RS

Ricardo Baruffi , Ribeirão Preto, SP

Ricardo Melo Marinho, Belo Horizonte, MG

Rogério Bonassi Machado, São Paulo, SP

Ronald Bossemeyer, Santa Maria, RS

Rosaly Rulli Costa, Brasília, DF

Rui Alberto Ferriani, Ribeirão Preto, SP

Sebastião Freitas de Medeiros, Cuiabá, MT

Selmo Geber, Belo Horizonte, MG

Sonia Maria Rolim Rosa Lima, São Paulo, SP

Wagner José Gonçalves, São Paulo, SP

Conselho Editorial Internacional

Cesare Aragona, Roma, Italia

Gian Benedetto Melis, Cagliari, Italia

Paolo E. Levi Setti, Milão, Italia

Zeppelini Editorial Ltda.
Rua Dr. César, 530 - Sala 1308 - Santana - São Paulo/SP 
Tel.(11)2978-6686
www.zeppelini.com.br

RCv25n2.indb   42RCv25n2.indb   42 25.03.11   16:35:0925.03.11   16:35:09



Sociedade Brasileira de Reprodução Humana

Av. Jandira, 257 conj. 146 — CEP: 04080-001 — São Paulo - SP

Tel.: (11) 5055-6494 / 5055-2438

E-mail: sbrh@sbrh.org.br Site: www.sbrh.org.br

Diretoria Biênio 2009-2010

Presidente

Dr. Waldemar Naves do Amaral

1º Vice-Presidente

Dr. Álvaro Petracco

2º Vice-Presidente

Dr. Ivis Alberto Lourenço Bezerra de Andrade

Secretário Executivo

Dr. Artur Dzik

Secretário Adjunto

Dr. Claudio Barros Leal Ribeiro

Tesoureiro Geral

Dr. Vilmon de Freitas

Tesoureiro Adjunto

Dr. Luiz Augusto Antonio Batista

Diretor Científi co

Dr. Dirceu Henrique Mendes Pereira

Presidente do Conselho de Delegados

Dr. João Pedro Junqueira Caetano

Delegados da SBRH — Biênio 2009-2010

AC - Julio Eduardo Gomes Pereira

AL - Fábio Castanheira

AP - Gisele Ghammachi

AM - Lourivaldo Rodrigues de Sousa

BA - Karina de Sá Adami Gonçalves Brandão 

CE - Fábio Eugênio Magalhães Rodrigues

DF - Vinicius Medina Lopes

ES - Jules White Soares Sousa

GO - Mário Approbato

MA - Evaldo Reis Silva

MT - Sebastião Freitas de Medeiros

MS - Suely de Souza Resende

MG - Rivia Mara Lamaita

PA - Nelson Luiz de Oliveira Santos

PB - Antonio Araujo Ramos Junior

PR - César Augusto Cornel

PE - Arminio Motta Collier

PI - André Luiz Eigenheer da Costa

RJ - Isaac Moise Yadid

RN - Angélica Maria Faustino de Souza

RS - Adriana Cristine Arent

RO - Marines Rodrigues Santos César

RR - José Antonio Nascimento Filho

SC - Jean Lois Maillard

SP (interior) - Antônio Hélio Oliani

SP (capital) - Nilka Donadio

SE - George Hamilton Caldas

TO - Fábio Roberto Ruiz de Moraes

RCv25n2.indb   43RCv25n2.indb   43 25.03.11   16:35:1125.03.11   16:35:11



Editorial
46 Preservação da fertilidade antes da quimioterapia: muita “pressa” nessa hora?

Mario Cavagna

Artigos de Atualização
48 HLA-G e reprodução humana

HLA-G and human reproduction
Cynthia Hernandes Costa, Geórgia Fernanda Gelmini, Valéria Maria Sperandio Roxo, Alessandro Schuffner,Maria da Graça Bicalho

54 Hormônio luteinizante e reprodução assistida
Assisted reproduction and luteinizing hormone

Alessandro Schuffner, Ana Paula Peixoto

60 Tensão pré-menstrual em mulheres periclimatéricas
Premenstrual syndrome in peri-climacteric women

Julia Maria Gonçalves Dias, Menilson Menezes, Larissa Habib Mendonça Gois

Artigo de Revisão da literatura
64 Falência ovariana precoce em portadores da pré-mutação do gene FMR1: revisão da literatura

Premature ovarian failure in FMR1 premutation carriers: a literature review
Emerson Barchi Cordts, Denise Maria Christofolini, Bianca Bianco, Caio Parente Barbosa

Relato de Caso
68 Leiomioma cervical gigante: relato de caso

Giant cervical leiomyoma: case report
Luiz Gustavo Oliveira Brito, Pedro Sérgio Magnani, Heitor Leandro Paiva Rodrigues, Luciana Falcão Motoki, Maurício Mesquita 

Sabino-de-Freitas

Índice
Reprodução & Climatério

Volume 25 • Número 2

Abril/Junho 2010

RCv25n2.indb   44RCv25n2.indb   44 25.03.11   16:35:1225.03.11   16:35:12



Reprod Clim. 2010; 25(2):45 45

A Revista Reprodução & Climatério publica artigos originais, artigos de atualiza-

ção, opiniões, breves comunicações, relatos de caso e cartas ao editor (no máximo 

500 palavras), na área de Medicina Reprodutiva, Climatério, Ginecologia Endócrina e 

Sexualidade. São aceitos artigos em português, espanhol ou inglês. 
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Em pacientes jovens com câncer de mama, um dos problemas aventados relativos à estimula-

ção ovariana para criopreservação de oócitos e embriões, com o objetivo de preservação da fertili-

dade, é o tempo necessário para o procedimento,  o qual provocaria um atraso na quimioterapia. 

Tal fato deu ensejo, inclusive, a esquemas de estimulação ovariana que se iniciam em qualquer fase 

do ciclo, mediante o emprego, de início, de análogos antagonistas do GnRH1. 

Esse procedimento também é utilizado no Centro de Referência da Saúde da Mulher, em São 

Paulo2, com o objetivo de não retardar por duas ou três semanas o tratamento adjuvante com quimio-

terapia. Entretanto, no caso do câncer de mama, que representa o principal motivo para preservação da 

fertilidade em mulheres jovens, há um tempo médio de intervalo entre o diagnóstico e a quimioterapia 

de 67 dias, ou seja, pouco mais de nove semanas3. Em outro estudo, a análise de 2.594 pacientes que 

receberam quimioterapia coadjuvante para os estágios I e II do câncer de mama mostrou que, em até 12 

semanas após a cirurgia defi nitiva, as taxas de sobrevida e sobrevida livre de recorrência da doença fo-

ram idênticas em grupos com início inferior a quatro semanas, de 4 a 8 semanas e de 8 a 12 semanas4. 

Em nosso meio, Buzaid et al.5 recomendam o início da quimioterapia dentro de 12 semanas 

após a cirurgia. Esse intervalo de tempo é muito maior do que o necessário para esperar pela 

próxima menstruação da paciente, estimular a ovulação e coletar os oócitos, procedimentos que 

raramente requerem tempo superior a 15 dias. Se, por exemplo, fosse somada uma semana para 

a recuperação pós-cirúrgica e mais três semanas para aguardar o período menstrual, ter-se-ia um 

tempo total de seis semanas, o qual é ainda bastante inferior às 12 semanas preconizadas por on-

cologistas que militam em nosso meio. 

Talvez a pressa em estimular a ovulação ocorra mais por fatores psicológicos do que clínicos, e 

a atuação conjunta de mastologistas, ginecologistas e oncologistas poderia tranquilizar a paciente 

e seus familiares quanto à segurança de se esperar mais tempo para que o procedimento possa 

ser realizado com mais calma. Portanto, a pergunta que fi ca é se é realmente necessário iniciar a 

estimulação ovariana na fase lútea, utilizando-se maior quantidade de ampolas de antagonistas, 

elevando de modo relevante o custo do procedimento e dando a impressão às pacientes que esta-

mos correndo contra o tempo, se podemos esperar pela próxima menstruação sem nenhum atraso 

signifi cativo no início da quimioterapia. 

É 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 às jovens pacientes, em um momento tão delicado de suas vidas.

Mario Cavagna1

1 Editor da revista Reprodução & Climatério.
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Resumo
O gene HLA-G tem sido investigado em várias condições clínicas relacionadas à reprodução. Casais com abortamento espontâneo de repetição, 

mulheres com pré-eclâmpsia ou que se submetem a tratamentos de reprodução assistida têm participado de estudos caso-controle com o objetivo 

principal de obter informações que possam esclarecer a participação de HLA-G nessas ocorrências clínicas. Este trabalho traz uma revisão bibliográfi ca 

com os estudos principais e mais recentes que descrevem o gene HLA-G e suas isoformas proteicas, bem como a variação genética e polimorfi smos 

que possam infl uenciar etapas importantes do processo reprodutivo humano. Considerando-se a gestação como uma característica multifatorial, 

com infl uência de fatores genéticos e ambientais, não existe um consenso sobre o papel desempenhado pelo gene HLA-G nesse processo.No 

entanto, variantes alélicas de HLA-G e suas correspondentes isoformas solúveis ou de membrana, têm sido associadas a níveis plasmáticos do 

sHLA-G e consideradas prognóstico favorável do processo implantacional. 

Unitermos: HLA-G; polimorfi smo HLA-G; reprodução 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 infl uence important stages of 

the human reproductive process. Considering pregnancy as a multifactorial feature, with the infl uence 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.

1  Laboratório de Imunogenética e Histocompatibilidade do Departamento de Genética da Universidade Federal do Paraná (UFPR), Curitiba (PR), Brasil.
2  Centro de Medicina Reprodutiva Conceber, Curitiba (PR), Brasil.

 Endereço para correspondência: Maria da Graça Bicalho – Laboratório de Imunogenética e Histocompatibilidade- sala 31, Departamento de Genética, Setor de Ciências Biológicas Universidade 
Federal do Paraná – 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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HLA-G e reprodução humana
HLA-G and human reproduction

Cynthia Hernandes Costa1, Geórgia Fernanda Gelmini1, Valéria Maria Sperandio Roxo1, Alessandro Schuffner2,
Maria da Graça Bicalho1

Cynthia Hernandes Costa é biomédica formada no Centro Universitário Feevale-RS, mestranda em genética no programa 

de pós-graduação em Genética da Universidade Federal do Paraná, no Laboratório de Imunogenética e Histocompatibilidade. 

Desenvolve estudos de associação entre genes do complexo de histocompatibilidade e a fertilidade de casais submetidos a 

tratamentos de reprodução assistida, sob orientação da professora Drª Maria da Graça Bicalho.
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Introdução

A sigla HLA (Human Leucocyte Antigens) é utilizada para nome-

ar o Complexo Principal de Histocompatibilidade humano (do 

inglês: Major Histocompatibility Complex), importante região genô-

mica situada no braço curto do cromossomo 6 (6p21.3), Nessa 

região além do sistema gênico HLA, situam-se outros genes, re-

lacionados e não relacionados à resposta imune.

 Os genes HLA codifi cam proteínas mais conhecidas por seu 

importante papel no contexto dos transplantes clínicos. No en-

tanto, uma das principais funções das proteínas HLA é a apre-

sentação de peptídeos para linfócitos T, uma etapa fundamental 

no reconhecimento de aloantígenos de origem viral, bacteriana e 

de proteínas próprias alteradas. Além disso, são fundamentais na 

modulação do tamanho do repertório individual de linfócitos cir-

culantes e outros mecanismos de imunovigilância, através de in-

terações com receptores presentes em células Natural Killer (NK). 

A individualidade biológica conferida pelas proteínas HLA 

contribui para que sejam reconhecidas como aloantígenos, quan-

do se trata do transplante de órgãos/tecidos entre indivíduo da 

mesma espécie. Nessas circunstâncias, quando doador e receptor 

não possuem as mesmas proteínas HLA expressas em seus teci-

dos, ou seja, são histo-incompatíveis, quase sempre se observa 

uma resposta de rejeição ao tecido transplantado1.

Na relação materno-fetal, no que se refere aos genes HLA, o 

embrião herda um haplótipo HLA paterno e outro haplótipo HLA 

materno. Em uma gravidez bem sucedida, aloantígenos HLA, co-

difi cados pelos genes de origem paterna e que se expressam no 

embrião, apesar de serem reconhecidos pelo sistema imune mater-

no, não são alvos de uma resposta de rejeição2. 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 perfi l HLA diferente3.

HLA-G é um gene MHC de Classe Ib não clássico que codi-

fi ca uma proteína que se expressa principalmente no trofoblas-

to4-6. São sugestivas as evidências de que o estado de tolerância 

materno-fetal observado na gestação possa ser induzido pela 

presença de HLA-G e sua interação com receptores presentes na 

membrana ou no citoplasma de células NK5, presentes na inter-

face materno-fetal. 

São 46 alelos descritos para o gene HLA-G e 15 proteínas rela-

cionadas (http://hla.alleles.org/nomenclature/stats.html), um núme-

ro relativamente reduzido de alelos, quando comparado com outros 

genes de Classe I. No entanto, tem sido descrita uma grande di-

versidade de SNPs (Single Nucleotide Polymorphisms) em sua região 

promotora, o que poderia infl uenciar na transcrição e nos níveis 

transcricionais de HLA-G e alterar signifi cativamente sua função1. 

Com base nesta possível infl uência dos polimorfi smos gené-

ticos observados em regiões reguladoras de HLA-G, diferentes 

pesquisadores g têm investigado a relação de genótipos HLA-G 

com o sucesso reprodutivo. A maioria desses estudos foi realiza-

da com ênfase no abortamento espontâneo recorrente1,7,8. Outras 

condições gestacionais, tais como, o sucesso na implantação de 

embriões de fertilização in vitro (FIV)9-11, e pré-eclâmpsia8,12-14 tam-

bém têm sido investigadas.

Infl uência do HLA-G na reprodução

Geraghty et al.15 caracterizaram por clonagem uma sequência 

genômica MHC de Classe I localizada num fragmento de res-

trição de 6.0 kilobases, razão pela qual foi referida inicialmen-

te como HLA-6.0, sendo posteriormente designada pela sigla 

HLA-G. 

O gene HLA-G apresenta uma organização gênica seme-

lhante às demais sequências HLA de Classe I clássicas, estrutu-

rando-se em oito exons, sete introns e uma região 3’ não tra-

duzida (3’UTR). Entretanto, o sexto exon de HLA-G apresenta 

um códon de término de tradução, resultando em uma proteína 

com um segmento citoplasmático com apenas 6 aminoácidos, 

contrastando com as outras proteínas HLA de Classe I clássicas, 

que apresentam aproximadamente 30 aminoácidos nessa região 

altamente conservada da proteína. Ellis et al.16, classifi caram o 

HLA-G como um gene que codifi ca moléculas de classe I não 

clássicas.

Durante a gestação, ocorre o contato direto de células fetais 

com componentes celulares e moleculares do sistema imunoló-

gico materno. No entanto, estudos demonstram a ausência de 

proteínas MHC de Classe I, com exceção de HLA-C, e a presença 

de algumas proteínas MHC de Classe I não clássicas, ou Ib, pre-

dominantemente HLA-G, que têm sido associadas com atividade 

imunomoduladora e com importante papel na fi siologia gesta-

cional17, juntamente com HLA-E18.

Dos 17 estudos relacionados na Tabela 1, em dez deles in-

vestiga-se o processo de seleção e implantação embrionária19,20-28, 

três investigam complicações clínicas de pré-eclâmpsia12,29,30 e os 

demais têm como foco principal o abortamento de repetição31-34.

Expressão diminuída ou aberrante do HLA-G parece estar 

associada com certas complicações da gravidez, como falha de 

implantação em FIV, pré-eclâmpsia e, possivelmente, risco de 

abortamento, e isto pode estar relacionado com polimorfi smo 

do HLA-G1.

No entanto, como se pode observar na Tabela 1, há também 

conclusões que demonstram que o insucesso implantacional ou 

o abortamento de repetição, não são infl uenciados por polimor-

fi smos presentes no gene HLA-G11,33,34. Outras características, tais 

como, polimorfi smos em outros genes, possivelmente HLA-E, 

ou ainda fatores ambientais poderiam infl uenciar no abortamen-

to recorrente. 
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O processamento alternativo do RNAm de HLA-G pode re-

sultar em diferentes isoformas protéicas, tais como, (Figura 1), 

formas ligadas à membrana (HLA-G1, G2, G3 e G4) e formas 

solúveis (HLA-G5, G6 e G7)35. As isoformas ligadas à membrana 

são restritas a células/tecidos como citotrofoblasto extraviloso 

placentário, artérias espirais maternas, células endoteliais dos 

vasos fetais, na vilosidade coriônica, células amnióticas, células-

tronco mesenquimais, precursores eritrocitários e endoteliais, 

ilhotas pancreáticas, timo e monócitos sanguíneos estimulados 

por interferon γ (INF-γ)36,37.

As formas solúveis resultam da manutenção do íntron 4, du-

rante o processamento do mRNA. O transcrito maduro resul-

tante possui um códon de término de tradução prematuro, que 

codifi ca uma proteína sem a região responsável pela ligação da 

proteína HLA-G na membrana celular38. 

Moléculas HLA-G solúveis (sHLA-G) são encontradas no sangue 

periférico de homens e mulheres saudáveis, no sangue do cordão um-

bilical e fl uido amniótico, sendo consideradas mediadoras da tolerân-

cia imunológica e, principalmente, da tolerância materno-fetal39. 

A forma G1 solúvel, resultado da inclusão do íntron 4 no 

processamento do RNAm de HLA-G é conhecida como G5. Tem 

sido investigada por Rebmann et al.40, como a principal respon-

sável pelas trocas metabólicas entre o organismo materno e o 

fetal, sendo que seus níveis séricos estão aumentados durante a 

gestação. De acordo com Fuzzi et al.21, a molécula HLA-G5 pode 

ser secretada por células embrionárias e não somente por células 

maternas, já que encontraram a expressão de HLA-G em cultura 

de embriões in vitro. Por outro lado, Van Lierop et al.41, não detec-

taram HLA-G em embriões antes da implantação, contrastando 

com o descrito por Fuzzi et al.21.

Os níveis plasmáticos do sHLA-G são diretamente in-

fluenciados pelos alelos do gene HLA-G. Segundo Rebmann 

et al.39, os indivíduos portadores do grupo sorológico HLA-

A11 apresentam baixos níveis de HLA-G solúvel, o que se 

pode inferir pelo desequilíbrio de ligação positivo entre ale-

los dos genes HLA-A e HLA-G. Da mesma forma, baixos ní-

veis da molécula solúvel têm sido observados na presença 

dos alelos HLA-G*010103 e do alelo HLA-G*0105N. O alelo 

Tabela 1 – Revisão dos estudos com HLA-G e sua infl uência em diferentes processos na reprodução

Autores (ano) População estudada Processo associado Regiões do HLA-G estudada Resultado da associação

Jurisicova
et al. (1996)19

Canadá
Expressão do HLA-G e as taxas 

de clivagem dos embriões
mRNA do HLA-G e cadeia de 

microglobulina β
2

Expressão do HLA-G está associada com 
a implantação do embrião

Hunt et al. (2000)20 EUA
Isoformas solúveis de HLA-G 

no sangue materno
Isoformas solúveis de HLA-G

Ausência da isoforma HLA-G1 
solúvel não é indispensável no sucesso 

gestacional.

Fuzzi et al. (2002)21 Itália HLA-G solúvel e FIV
Isoforma HLA-G5 ou G1 

solúvel
A expressão de HLA-G é essencial para 

a implantação.

Abbas et al. (2004)31 Índia
Aborto espontâneo recorrente 

(AER)
Exon 2 e exon 3

HLA-G*010103, *010105, *010108 e
*0105 encontrados em pacientes com 
AER, e *010107 ausente neste grupo

Nocci et al. (2005)22 Itália HLA-G solúvel e FIV
Isoforma HLA-G5 ou G1 

solúvel
A expressão de HLA-G é essencial para 

a implantação.

Yao et al. (2005)23 Inglaterra Expressão de HLA-G e FIV
Isoforma HLA-G5 ou G1 

solúvel

Expressão de HLA-G solúvel não é o 
mais importante marcador de qualidade 

de embriões.

Sher et al. (2005)24 EUA Expressão de HLA-G e FIV
Isoforma HLA-G5 ou G1 

solúvel

Expressão de HLA-G solúvel é o 
verdadeiro marcador de qualidade de 

embriões.

Abbas et al. (2006), 32 Índia Expressão do HLA-G e AER
Isoformas HLA-G1, G2 , G3 

e G4
NS 

Yan et al. (2006)33 China AER +14/-14bp exon 8 NS

Yan et al. (2006)34 China AER Exon 2, exon 3 e exon 4 NS

Rebmann et al. (2007)25 Alemanha Expressão de HLA-G e FIV Isoforma solúvel HLA-G
Expressão de HLA-G solúvel é 

importante na identifi cação e seleção de 
embriões.

Borgatti et al. (2008)26 Itália FIV sICAM Biomarcador para seleção dos embriões

Iversen et al. (2008)12 Noruega Pré-eclâmpsia +14/-14bp exon 8 NS

Tan et al. (2008)29 Singapura e Malásia
Alelos paternos na pré- 

eclâmpsia
Exon 2, exon 3 e exon 4

HLA-G*0106 paterno aumenta a
suscetibilidade à pré-eclâmpsia

Vercammen et al. (2008)27 Bélgica
Nível do sHLA-G em embriões 

de FIV e ICSI
Presença de sHLA-G aumenta a 

efi ciência do processo de fertilização

Yie et al. (2008) 30 Canadá Pré-eclâmpsia 3’-UTR
Aumenta a suscetibilidade a pré-

eclâmpsia, por instabilidade no mRNA

Sipak-Szmigiel et al. 
(2009)28

Polônia FIV
Região promotora e +14/-14-

bp exon 8
Inserção/deleção associado com o 

insucesso da FIV

NS: não signifi cativo; sICAM: moléculas solúveis de adesão intracelular; ICSI: injeção intracitoplasmática de espermatozoide.
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Figura 1 – Estrutura e composição das isoformas do HLA-G. 

Fonte: HVIID, 2006

G*01041 resulta em altos níveis de expressão da proteína 

sHLA-G, assim como o G*0101g, enquanto níveis interme-

diários têm sido associados aos alelos G*01018 e G*0104b 

(conforme Tabela 2).

A concentração plasmática de sHLA-G foi avaliada pelo teste 

ELISA, em famílias informativas, tipadas para HLA-A, HLA-B , 

HLA-C e HLA-G, onde foi possível realizar também análises de 

segregação de haplótipos HLA, bem como para os assim referi-

dos alelos HLA-G, alto e baixo secretores39.

Considerando-se a gestação como uma característica multi-

fatorial, que sofre infl uência de fatores genéticos e ambientais, 

não existe um consenso sobre o papel do gene HLA-G na gesta-

ção. No entanto, há que se considerar também que variantes alé-

licas de HLA-G e suas correspondentes isoformas solúveis ou de 

membrana, têm sido associadas a níveis plasmáticos do sHLA-G 

e, portanto consideradas de valor prognóstico por alguns pes-

quisadores, que interpretam a presença de sHLA-G na interface 

materno-fetal como favorável ao processo implantacional. 

Tabela 2 – Relação do alelo portado com a concentração de sHLA-G.

sHLA-G (ng/ml) sHLA-I (ng/ml)

HLA-G* n¹ mean SEM t-test Pc mean SEM t-teste Pc

01011 66 27.0 2.1 573.0 53.4

01012 34 28.4 3.2 659.4 93.4

01013 17 8.1 1.7 <0.0001 <0.001 666.0 106.9

01018 6 26.6 3.9 733.2 252.6

0101g 1 49.9 1082.0

01031 7 31.3 6.3 733.0 191.2

01041 14 42.5 4.6 0.0004 0.0036 1345.0 195.0 <0.0001 <0.001

0104b 4 29.5 7.9 831.3 145.0

0105N 7 8.2 3.2 0.0013 0.012 813.6 271.1

¹Frequencies 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
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Resumo
Com os avanços no conhecimento da fi siologia da foliculogênese, vários medicamentos e protocolos estão sendo desenvolvidos com o intuito de 

promover uma hiperestimulação ovariana controlada efi caz e segura. O uso do hormônio folículo-estimulante (FSH) recombinante nos esquemas de 

indução de ovulação já está bem defi nido e respaldado na literatura. Mais recentemente, vários estudos observaram que o hormônio luteinizante 

(LH) parece ter papel fundamental na maturação folicular tardia, otimizando os resultados dos esquemas de indução em determinados grupos de 

pacientes. Ainda não há um consenso para sua utilização rotineira e as conclusões são muitas vezes confl itantes. Este artigo visa abordar de forma 

objetiva o papel do LH nas técnicas de reprodução assistida, fazendo uma ampla revisão da literatura.

Unitermos: Hormônio luteinizante; Estímulo 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 defi ned and established in 

literature. More recently, several studies pointed out that luteinizing hormone seems to play a fundamental role in fi nal stages of follicular maturation, 
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Introdução

Com o avanço das técnicas de reprodução assistida e sua 

maior acessibilidade, a preocupação em evitar efeitos adversos, 

como a síndrome do hiperestímulo ovariano (SHO) e as gesta-

ções múltiplas, tornou-se imperativa. Apesar da existência de 

vários protocolos e medicações capazes de promover uma hi-

perestimulação ovariana controlada (COH), nem sempre isso é 

alcançado. O desejo de uma mono-ovulação efi ciente e segura, 

que simule o ciclo natural e seja aplicável a grande número 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 indução da ovulação. É 

possível associar sucesso e segurança?

Vários estudos recentes observaram que a supressão exces-

siva das concentrações de LH (hormônio luteinizante) na fase 

folicular tardia pode infl uenciar negativamente os resultados dos 

diversos protocolos de FIV – fertilização in vitro1,2. Com base nis-

so, especula-se que o uso de preparações contendo ambos, FSH 

(hormônio folículo-estimulante) e LH, ou a adição de LH recom-

binante ou hCG recombinante ao FSH exógeno, pode ser útil. 

Entretanto, vários estudos falharam em confi rmar esses achados 

e questionam a necessidade da suplementação do LH.

Qual o papel do LH na foliculogênese?

Sabemos da importância do FSH e do LH no processo da 

foliculogênese, nas transformações endometriais que ocorrem 

durante o ciclo natural e durante a estimulação ovariana, porém, 

até o momento, ainda não estão bem defi nidas as ações especí-

fi cas de cada um. Durante a foliculogênese espontânea, uma vez 

que os folículos atinjem o tamanho de 10 a 12 mm de diâmetro, 

as células da granulosa começam a expressar receptores de LH. 

Nesse estágio, FSH e LH são igualmente capazes de promover o 

crescimento folicular, sendo o LH capaz de estimular tanto as cé-

lulas da teca como as da granulosa3. Alguns estudiosos demons-

traram que a descontinuação do FSH em um ciclo de indução 

e a sua substituição por LH recombinante ou baixas doses de 

HCG na fase folicular tardia mantêm a secreção de estrogênio e o 

crescimento folicular normais, sugerindo que o desenvolvimen-

to de folículos maiores é praticamente independente de FSH4. 

O LH exerce um papel fundamental na fase fi nal da maturação 

folicular5.

Especula-se uma associação entre baixos níveis de LH (<0,5 

UI/litro) e menores taxas de gravidez em ciclos de FIV1, espe-

cialmente nos protocolos que utilizam antagonistas do GnRH, 

por promoverem maior supressão do LH endógeno na fase foli-

cular tardia. Entretanto, muitos estudos demonstram resultados 

confl itantes em relação ao papel dos níveis de LH e resultados 

da FIV. Recentemente, foi proposto que seria mais apropriado 

estabelecer uma “janela” de variações nos níveis de LH ao in-

vés de um nível de corte específi co, pois parece existir um limiar 

para os níveis de LH, abaixo do qual a produção de estrogênio é 

inadequada e acima do qual o LH pode ser prejudicial ao desen-

volvimento folicular (“ceiling level”)6.

Conforme relatado por Cabrera et al.7, os níveis 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 à indução com FSH recombinante não são preditivos 

de resposta ovariana ou sucesso de FIV, não suportando, portanto, 

o suplemento exógeno de LH. A dessensibilização por agonistas 

do GnRH per se é bastante variável, a depender do agonista utiliza-

do, de sua potência, da dose e da duração da administração. 

Agonistas do GnRH geralmente não resultam em total eli-

minação do LH sérico, e parece aceitável que <1% dos recep-

tores foliculares de LH necessitam ser ocupados para promover 

uma resposta esteroidogênica máxima. Concentrações residuais 

de LH (1-10 UI/l) devem ser sufi cientes para promover máxima 

estimulação das células da teca8.

 Ao estimular a ovulação através da administração exógena de 

gonadotrofi nas, a crescente elevação dos níveis de FSH promove 

o crescimento e o amadurecimento de um ou mais folículos, o 

que está intimamente relacionado com a resposta individual e 

intrínseca de cada paciente. Infelizmente, torna-se difícil precisar, 

com este esquema, o número ideal de folículos que chegarão 

à maturação ideal, alcançando-se uma resposta que varia desde 

uma estimulação inadequada até uma estimulação excessiva que 

culminará no cancelamento do ciclo.

O uso de agonistas do GnRH de forma pulsátil, iniciando-se 

na fase lútea tardia de um ciclo, promove picos endógenos de 

FSH e LH (“fl are-up”) de forma mais fi siológica, o que promo-

verá o recrutamento e seleção de um único ou poucos folículos 

dominantes, assim como ocorre no ciclo espontâneo. Os níveis 

séricos de FSH estão elevados na fase folicular inicial e interme-

diária, declinando progressivamente até a ovulação, enquanto os 

níveis de LH aumentam progressivamente. Ocorre o crescimento 

de um número controlado de folículos maduros e a regressão da 

maior parte dos folículos menores recrutados precocemente. O 

risco de SHO é praticamente inexistente e a incidência de gesta-

ção múltipla é baixa, principalmente em mulheres que iniciam 

o tratamento com baixa reserva hipofi sária de gonadotrofi nas 

(hipogonadismo hipogonadotrófi co). Com a adição de FSH exó-

geno a este regime e a manutenção do agonista do GnRH com 

o objetivo de evitar pico prematuro de LH, ocorre uma elevação 

progressiva dos níveis séricos de FSH e uma profunda redução 

nos níveis de LH durante a fase folicular (pela supressão hipofi -

sária), sendo o desenvolvimento dos múltiplos folículos antrais 
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até a fase fi nal de maturação e a consequente ovulação comple-

tamente dependentes da administração exógena de hCG (gona-

dotrofi na coriônica humana).

Filicori et al.9 demonstraram que o uso combinado de FSH, 

LH e hCG  levou a uma estimulação mais efi ciente da função e 

desenvolvimento folicular, além de ter diminuído a duração da 

estimulação. Esses mesmos autores demonstraram que o uso do 

LH durante toda a indução ou na fase folicular média-tardia re-

sultou em menor número de folículos pré-ovulatórios (<10 mm 

de diâmetro), e manteve o desenvolvimento dos folículos maio-

res e maduros. Visto que o risco do aparecimento da SHO está 

diretamente relacionado ao número de folículos pré-ovulatórios, 

poderíamos imaginar que a atividade do LH em um ciclo de hi-

perestímulo ovariano controlado diminuiria a chance dessa com-

plicação potencialmente fatal10.

Outra vantagem da suplementação de LH em pacientes trata-

das com FSH exógeno é permitir signifi cativa redução no tempo 

de tratamento e nas doses de FSH necessárias para atingir uma 

foliculogênese adequada. Em um estudo realizado por Filicori et 

al.11 com 20 pacientes, onde 10 receberam FSH altamente purifi -

cado isoladamente (grupo A) e as 10 restantes, em combinação 

com 50 UI/dia de hCG (grupo B), observou-se menor tempo de 

indução (até 14 dias de tratamento) e utilização de doses meno-

res de FSH no grupo B.

Quando indicar a suplementação de LH?  

Esta questão permanece bastante controversa. Para Filicori et 

al.9, em mulheres com hipogonadismo hipogonadotrófi co (HH) 

que irão receber FSH exógeno, não se questiona seu benefício, 

pois ambos os hormônios são necessários. Os níveis estrogênicos 

e a taxa de foliculogênese são menores quando essas pacientes 

são tratadas apenas com FSH. Na maioria das mulheres com HH, 

o uso de LH recombinante associado ao FSH exógeno é efetivo 

e seguro12. Já em mulheres normogonadotrófi cas, questiona-se 

a necessidade desta suplementação. Protocolos utilizando FSH 

isolado em reprodução assistida estão muito bem respaldados 

pela literatura, questionando a suplementação do LH.

Da mesma forma, ainda não está defi nido o nível máximo 

de LH endógeno durante a fase folicular de mulheres normo-

gonadotrófi cas, essencial para defi nir a dose máxima de LH a 

ser suplementada capaz de auxiliar no crescimento folicular sem 

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

Qual o melhor esquema de suplementação 
de LH?

Enquanto as tradicionais formulações de hMG (gonadotro-

fi nas da mulher menopausada) nos fornece uma fl exibilidade 

limitada na razão LH:FSH, a recente introdução no merca-

do do LH recombinante - LuverisR (The European Recombinant 

LH Study Group, 2001)13 e do HCG recombinante - OvidrelR 

(International Recombinant Human Chorionic Gonadotrophin Study 

Group, 2001)14 permite uma maior fl exibilidade na utilização 

dessas gonadotrofi nas em diversos regimes de estimulação 

ovariana. 

A atividade proporcionada pela hMG se deve a ambos LH e 

hCG15. O hCG tem uma meia-vida mais longa, sendo assim mais 

potente que o LH. Além disso, toda a ação do hCG é exercida 

através do receptor de LH, lembrando que o hCG é composto de 

dois dímeros, alfa e beta, sendo o último semelhante à molécula 

do LH. Sendo assim, mais do que um contaminante da hMG, o 

hCG parece ter uma importante função na foliculogênese ovaria-

na. Devido à sua longa meia-vida, proporciona uma estimulação 

mais estável e mais duradoura dos receptores do LH nas células 

da granulosa. 

Poucos estudos até o momento avaliaram a suplementação 

de doses maiores de LH, comparado à clássica relação 1:1 (75 UI 

LH + 75 UI FSH) contida nas formulações de hMG. Filicori et 

al.16 administraram 150 UI/dia de FSH associado a 50 UI/dia de 

hCG (o que corresponde a 300UI de LH) em pacientes submeti-

das à estimulação ovariana controlada e observaram melhora em 

vários parâmetros. Especula-se a possibilidade de se administra-

rem altas doses de LH (300-750 UI/dia de LH recombinante ou 

mais de 200 UI/dia de hCG) como suporte nas fases tardias da 

foliculogênese, enquanto a administração de FSH é reduzida ou 

descontinuada, com o objetivo de estimular o crescimento e a 

maturação fi nal dos folículos maiores, além de inibir o surgimen-

to de folículos menores.

Em um estudo realizado pelo European Recombinant LH Study 

Group17, uma dose diária de 75 UI de LH recombinante foi efe-

tiva na maioria das mulheres em promover ótimo desenvolvi-

mento folicular (defi nido como: 1 ou mais folículos ≥17 mm de 

diâmetro; estradiol ≥400 pmol/L; progesterona na fase lútea in-

termediária ≥25 nmol/L) e adequado crescimento endometrial. 

Uma minoria de pacientes poderá necessitar de doses maiores 

que 225 UI/dia. Nesse estudo, a administração de doses maio-

res que 225 UI/dia de LH recombinante não foi imunogênica e 

bem tolerada.

Ben-Amor et al.18 realizaram um estudo com mulheres infér-

teis dessensibilizadas com Buserelina, recebendo FSH (150 UI/

dia) isolado ou combinado com LH recombinante (75 UI/dia), 

iniciado quando o diâmetro máximo do folículo dominante atin-

gisse 14 mm e mantido até o dia do hCG. O número médio de 

oócitos e oócitos em metáfase II recuperados foi similar nos dois 

grupos.

Humaidan et al.19 realizaram um estudo prospectivo ran-

domizado incluindo 231 ciclos de indução em mulheres 
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normogonadotrófi cas previamente dessensibilizadas com agonis-

ta do GnRH, utilizando FSH recombinante isolado ou combina-

do com LH recombinante na proporção de 2:1. A suplementação 

de LH foi iniciada no oitavo dia do ciclo. Não houve diferença 

entre os dois grupos em relação à taxa de gravidez. No entanto, 

mulheres com 35 anos ou mais responderam à suplementação 

de LH com signifi cativo aumento na taxa de implantação e signi-

fi cativa redução no consumo total de FSH comparado ao grupo 

que não recebeu LH.

Acevedo et al.20 demonstraram que a suplementação de LH 

recombinante (75 UI/dia) ao FSH recombinante (225 UI/dia) em 

ciclos de FIV realizados em 20  doadoras de oócitos, em que a 

atividade do LH foi suprimida pela administração de antagonista 

do GnRH (0,25 mg/dia – CetrotideR) do sexto dia de estimulação 

até o dia do hCG, aumentou o número de oócitos MII (80 versus 

71%), a taxa de fertilização (83 versus 71%) e a taxa de implanta-

ção (35 versus 15%) das receptoras em comparação àquelas cujos 

embriões 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 não houve signifi cância estatística.

Em um estudo realizado por Marrs et al.21, mulheres abaixo 

de 35 anos não se benefi ciaram da suplementação 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 implantação de 

21,7% quando suplementadas com 150 UI/dia de LH recombi-

nante (iniciado no sexto dia de estímulo até o dia do hCG), em 

comparação a 15,7% quando tratadas com FSH isolado. Nessa 

faixa etária, o número de embriões transferidos no grupo que uti-

lizou LH foi discretamente maior em comparação ao grupo que 

recebeu apenas FSH (2,4 versus 2,1). Apesar de as diferenças não 

terem alcançado signifi cância estatística, os autores concluem 

que, no grupo que recebeu FSH isolado, houve signifi cativa re-

dução nas taxas de gravidez para mulheres com idade ≥35 anos 

em comparação com as de idade <35 anos.

Segundo Ruvolo et al.22, em ciclos de FIV a quantidade de 

oócitos obtida e o número de embriões transferidos foi maior 

entres aquelas que receberam a suplementação de LH em com-

paração àquelas que receberam apenas FSH, apesar de as taxas 

de gravidez terem sido iguais. A suplementação de LH também 

promoveu níveis maiores de estradiol no dia do hCG, menor 

número de oócitos imaturos e menor apoptose das células do 

cúmulos oóforus.

Lisi et al.23 realizaram um estudo com 41 pacientes que uti-

lizaram acima de 2.500 UI de FSH recombinante para atingir 

a maturidade folicular durante a estimulação ovariana (grupo 

A), e retornaram para nova tentativa utilizando o mesmo regi-

me, porém recebendo suplementação de LH recombinante na 

dose de 75 UI/dia, iniciando no sétimo dia de estimulação c/ 

FSH e mantido até o dia do hCG (grupo B). Nenhuma diferen-

ça foi observada quanto ao número, tamanho e taxa de desen-

volvimento folicular e espessura endometrial na presença ou 

ausência de LH exógeno. Nenhuma diferença signifi cativa foi 

observada entre os grupos A e B no número médio de oócitos 

MII recuperados. O número médio de embriões 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 

implantação 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 inclusão do LH recombinante não reduziu a 

dose total de FSH recombinante necessária para o estímulo.

A média do número de embriões a serem transferidos é 

normalmente comparável nos diversos regimes que utilizam 

gonadotrofi nas. Nesse contexto, a qualidade do laboratório de 

embriologia, a técnica de transferência embrionária e a idade da 

paciente são parâmetros muito mais importantes para se alcançar 

uma gravidez do que o regime medicamentoso utilizado para 

indução da ovulação. 

Por que então não se utiliza a 
suplementação do LH de forma mais 
rotineira? 

Por volta dos anos 1980 e 1990; o LH foi associado a vários 

efeitos desfavoráveis, como a luteinização folicular prematura, 

qualidade reduzida de embriões e oócitos, e abortamento. 

Um incremento nos níveis séricos de progesterona na fase 

folicular, a “chamada” luteinização folicular prematura, foi rela-

tado durante a indução da ovulação24, e se imaginava que seria 

causado pela excessiva ação do LH endógeno e/ou exógeno. 

Especulava-se, também, que o hCG contido na hMG seria o 

pivô desse fenômeno25. No entanto, o uso de agonistas e an-

tagonistas do GnRH que promovem uma supressão hipofi sária 

(inibindo a secreção de LH), associado ao uso de gonadotrofi nas 

recombinantes ou preparações altamente purifi cadas que não 

apresentam atividade de LH, não eliminou a luteinização pre-

matura. Segundo Hofmann et al.26, esse fenômeno não altera a 

qualidade oocitária ou embrionária, mas promove transforma-

ções endometriais, afetando assim a implantação embrionária. 

A luteinização prematura, em vez de estar relacionada com uma 

excessiva atividade de LH, estaria relacionada ao estímulo inten-

so da esteroidogênese pela células da granulosa, promovido pela 

ação do FSH administrado. O conceito de que essa luteinização 

não se deveria ao incremento do LH ou hCG é também suporta-

do pelos achados de que doses altas de hCG, equivalentes a 300 

UI de LH em pacientes usando FSH, não aumentaram os níveis 

séricos de progesterona27.
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Qual a dose ideal?

O LH recombinante deverá ocupar um espaço bem defi ni-

do na reprodução assistida, assim que as indicações forem mais 

bem esclarecidas e que as taxas de sucesso compensarem o custo 

do tratamento.
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Resumo
Ao envelhecer, a mulher passa por uma série de alterações endócrinas e físicas devido à diminuição da secreção de esteroides ovarianos. 

Consequentemente, ocorre atrofi a dos caracteres sexuais secundários, diminuição da massa óssea e aumento do risco de doenças cardiovasculares. 

Desde que a diminuição dos níveis plasmáticos de estrógeno foi relacionada ao sistema neuroendócrino, que interfere diretamente no humor, 

comportamento e cognição, passou a ser aceitável que mulheres com história de depressão, ainda na menacme, podem ter um comprometimento 

de longa data no eixo hipotálamo-hipófi se-ovariano. Somam-se ao climatério os sintomas da tensão 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 sufi ciente para 

desestruturar as vidas social e familiar e/ou profi ssional durante uma ou duas semanas de cada mês. Desde o momento em que se inicia o declínio 

da função ovariana, alguns anos antes da ocorrência da menopausa, até o fi m da vida, ocorrem modifi cações biopsicossociais de maneira insidiosa 

e de forma variável em cada mulher.

Unitermos: Climatério; Pré-menopausa; Síndrome 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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Introdução

Ao envelhecer, a mulher passa por uma série de alterações 

endócrinas e físicas devido à diminuição da secreção de esteroi-

des ovarianos. Consequentemente, ocorrem atrofi a dos caracte-

res sexuais secundários, diminuição da massa óssea e aumento 

do risco de doenças cardiovasculares1.

Estudos longitudinais têm sugerido que as mudanças ocor-

ridas na função reprodutiva durante a perimenopausa estão as-

sociadas ao aumento do risco de desenvolvimento de depressão 

quando comparados os grupos de mulheres pré-climatéricas e 

pós-climatéricas2. Para essas mulheres deprimidas periclimatéri-

cas, tem-se inferido que eventos hormonais relacionados ao pe-

riclimatério estão envolvidos na fi siopatologia de sua depressão, 

sendo estudos indicam a efi cácia do tratamento com estradiol 

nessas condições3.

Desde que a diminuição dos níveis plasmáticos de estrógeno 

foi relacionada ao sistema neuroendócrino, interferindo direta-

mente no humor, comportamento e cognição, é aceitável que 

mulheres com história de depressão, ainda na menacme, possam 

ter um comprometimento de longa data no eixo hipotálamo-

hipófi se-ovariano4.

No entanto, isso ainda está longe de ser consenso. Outros 

estudos evidenciam que o antecedente de tensão pré-menstrual 

pode predizer a ocorrência de sintomas psicológicos no climaté-

rio. Portanto, tanto a depressão como a ansiedade, a irritabilidade 

e a cefaleia não são mais frequentes na peri- e na pós-menopausa 

do que em outro período da vida feminina5.

Portanto, além das mudanças físicas e endócrinas, a mulher 

ainda sofre uma série de alterações psicológicas, as quais são 

mais difíceis de defi nir precisamente, pois não devem ser atribu-

ídas somente às variações hormonais. Elas são mais complexas 

justamente porque dependem de fatores sociais, culturais e pes-

soais. O pior é que essa mudança hormonal, chamada climaté-

rio, é considerada pela população em geral como um fenômeno 

natural e inevitável, logo, na grande maioria das situações, suas 

consequências são subestimadas1.

Segundo o Manual de Orientação do Climatério, este é defi -

nido como a fase da vida da mulher na qual ocorre a transição do 

período reprodutivo para o não reprodutivo, sendo a menopausa 

apenas a última menstruação. O elenco de sintomas que se ma-

nifestam nesse período constitui a síndrome climatérica. Desde o 

momento em que se inicia o declínio da função ovariana, alguns 

anos antes da ocorrência da menopausa até o fi m da vida, têm 

lugar modifi cações biopsicossociais que ocorrem de forma insi-

diosa e variável em cada mulher6.

Antes do climatério, a mulher passa por um período de tran-

sição, o periclimatério. Trata-se do período que se interpõe entre 

uma fase da vida feminina que possui um processo ovulatório 

normal, com a paciente na menacme e com plena capacidade 

reprodutiva, e outra que começa a apresentar a disfunção ovu-

latória, no qual há diminuição da capacidade reprodutiva e al-

terações menstruais. A idade para o início da perimenopausa é 

variável. Para muitas mulheres, dura aproximadamente quatro 

anos, inicia-se antes da menopausa, acompanhada de mudanças 

no padrão do ciclo menstrual com ou sem a presença de sinto-

matologia vasomotora, e termina doze meses após a menopau-

sa. Apenas para a minoria a menstruação cessa repentinamente. 

O diagnóstico de periclimatério deve ser baseado na sintoma-

tologia, ou seja, métodos laboratoriais só devem ser utilizados 

quando essa fase se iniciar muito precocemente ou em situações 

excepcionais, com a dosagem de hormônio folículo-estimulante 

(HFE)7.

Tanto a prevalência quanto a intensidade dos sintomas se 

associam à autoimagem da mulher. Logo, mulheres com baixa 

autoestima são polissintomáticas e geralmente possuem atitude 

negativa nesse período da vida. Decréscimo da produtividade 

no trabalho e difi culdade nos relacionamentos pessoais e sociais 

são fatores que contribuem para a diminuição da qualidade de 

vida. Além disso, estudos mostraram que a informação por meio 

da educação surtiu efeitos benéfi cos para as mulheres: quanto 

maior o nível de educação, melhor o seguimento terapêutico de 

reposição hormonal e menor a intensidade dos sintomas da sín-

drome climatérica1. 

Somam-se ao climatério os sintomas da tensão 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 sufi ciente para 

desestruturar suas vidas social e familiar e/ou profi ssional, duran-

te uma ou duas semanas de cada mês8.

Observações empíricas realizadas nas rotinas diárias das 

mulheres mostraram a prevalência de sintomas por dois ou 

mais ciclos menstruais consecutivos, e isso demonstrou com 

êxito a existência de sintomas relacionados ao ciclo menstrual. 

E numerosos sintomas foram atribuídos à síndrome pré-mens-

trual envolvendo o âmbito físico, comportamental e emocional 

(Tabela 1)9.

Segundo Valadares (2006), a tensão pré-menstrual é a 

ocorrência repetida de um conjunto de alterações físicas, de 

humor, cognitivas e comportamentais com a presença de 

Físico Comportamental Emocional

Inchaço Distúrbios do sono Irritabilidade

Dor nos seios Mudanças no apetite Mudanças de humor

Dores Falta de concentração Ansiedade / tensão

Cefaleias Interesse diminuído Depressão

Ganho de peso Exclusão social Descontrole  

Tabela 1 – Sintomas físicos, comportamentais e emocionais referentes 

à síndrome pré-menstrual
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queixas de desconforto, irritabilidade, depressão ou fadiga, 

geralmente acompanhadas da sensação de intumescimento e 

dolorimento de seios, abdome, extremidades, além de cefaleia 

e compulsão por alimentos ricos em carboidratos, acrescidos 

ou não de distúrbios autonômicos, com início em torno de 

duas semanas antes da menstruação e alívio rápido após o 

início do fl uxo menstrual. 

No entanto, apesar de muitas mulheres identifi carem um 

aumento nos sintomas no período pré-menstrual, a maioria 

delas afi rma que não o considera um fator desencadeante de 

estresse. Além disso, seu relato típico é de que nesse período 

há um aumento muito maior dos sintomas de desconforto fí-

sico do que daqueles que afetam o humor e caracterizam a 

SPM severa9.

A síndrome pré-menstrual (SPM) é um sinônimo do termo 

tensão pré-menstrual (TPM) e se caracteriza basicamente pelo 

aparecimento de sintomas tais como: dolorimento e tumefação 

de mamas (mastalgia), cefaleia e alterações do humor. Quando 

esses sintomas são mais severos, com a oscilação de humor sen-

do o fator mais perturbador e debilitante, chamamos de transtor-

no disfórico pré-menstrual (TDPM)8.

Enquanto a SPM é caracterizada por um padrão cíclico de 

sintomas que ocorrem no período pré-menstrual e são aba-

tidos com a chegada da menstruação, pode ser confundida 

com outras desordens que se manifestam com a magnifi cação 

dos sintomas pré-menstruais, incluindo depressão, proble-

mas com álcool, abuso de drogas, endometriose, distúrbios 

tiroidianos, alergias e outras condições. Algumas dessas de-

sordens ocorrem ininterruptamente, manifestando-se também 

além do ciclo menstrual, essas evidências, portanto, sugerem 

fortemente a presença de outras desordens, que devem ser 

devidamente identifi cadas como diagnóstico diferencial da 

SPM e ter um plano de tratamento adequado antes de iniciar 

o tratamento9.

Com base em amostras de tratamentos, a SPM se mostra 

mais severa entre os 20 e os 30 anos. Simultaneamente, mu-

lheres incluídas neste tratamento tiveram, em média, SPM por 

dez anos antes de procurar tratamento. Isso sugere que para 

muitas mulheres com essa síndrome, o seu início poderia ser 

ao fi m da adolescência ou o fi m 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 aproximação da menopausa. 

Entretanto, o curso dessa desordem ainda não foi completa-

mente defi nido10.

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

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

O TDPM foi incluído pela Associação Americana de Psiquiatria 

em 1997 no Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos 

Mentais (DSM-IV). É defi nido pela APA11 como um conjunto 

de quatro critérios que, juntos, fi rmam o diagnóstico. Seus pos-

síveis sintomas são: mudanças físicas, mudanças no sono, no 

apetite, na resistência física, no interesse em atividades usuais, 

difi culdade em concentrar-se, raiva ou irritabilidade, sensação 

de fracasso, humor depressivo e ansiedade. O primeiro critério 

é que pelo menos 5 destes 10 possíveis sintomas, um deles 

obrigatoriamente afetivo, deve estar presente posteriormente à 

semana da fase lútea e estar ausente na semana após a mens-

truação. O segundo critério é que o TDPM deve interferir noto-

riamente nos estudos, no trabalho ou nas relações interpessoais 

e, o terceiro, que esses sintomas não podem representar uma 

exacerbação de outra desordem psiquiátrica preexistente. O 

quarto critério requer que os três anteriores sejam confi rmados 

por estimativas diárias prospectivas dos sintomas por dois ci-

clos menstruais seguidos12.

A documentação prospectiva desses sintomas tem ajudado 

bastante na realização do diagnóstico diferencial das mulheres 

que sofrem de TDPM em relação a outras que têm apenas uma 

exacerbação de outra desordem psiquiátrica, como a depressão 

maior13.

Por isso, é importante fazer a distinção do TDPM das do-

enças psiquiátricas, principalmente para a efi cácia do seu tra-

tamento. Alguns autores classifi cam a TDPM nas mulheres 

de acordo com a ocorrência simultânea ou não de desordem 

mental e de TPM. Quando a desordem mental se associa à 

TDPM ou à TPM, geralmente as mulheres podem ter exacer-

bações das desordens psiquiátricas, assim como o apareci-

mento de novos sintomas na fase premenstrual; nesses casos, 

faz-se necessário primeiro o tratamento da doença psiquiá-

trica e só 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 padrão de seus sintomas difere desses dois 

diagnósticos e seu tratamento deve ser feito com o psiquiatra. 

Há ainda um terceiro caso, no qual se encontram as mulheres 

que não têm desordem psiquiátrica ou TDPM; para esse gru-

po, deve ser mostrado que seus sintomas diferem daqueles do 

padrão do TDPM e também do aspecto de doenças mentais. 

Elas até podem estar desenvolvendo os sintomas do TDPM, 

no entanto, ainda numa fase incipiente, na qual é impossível 

parear seus sintomas ao diagnóstico desse transtorno; a essas 

pacientes pode-se dar a opção de fazer um acompanhamento 

mensal de seus sintomas e realizar uma nova avaliação após 

seis meses14.
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Resumo
A mutação do gene FMR1 é um fator genético importante para a determinação multifatorial da idade da menopausa. Portadoras da pré-mutação 

podem ter a vida reprodutiva encurtada e devem ser alertadas sobre o risco de transmissão da Síndrome do X Frágil para seus descendentes. O 

objetivo deste trabalho foi mostrar dados atualizados sobre as implicações genotípica e fenotípica da pré-mutação do gene FMR1 na reprodução 

humana.

Unitermos: Falência 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 FMR1 premutation on human reproduction.  

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

A falência ovariana precoce (POF) ou insufi ciência ovariana 

precoce é uma disfunção ovariana defi nida como uma cessação 

da função ovariana antes dos 40 anos de idade1. 

Essa condição é caracterizada pela presença de amenorreia 

primária e secundária por no mínimo quatro meses, hipoestro-

genismo e concentrações elevadas de gonadotrofi nas séricas. O 

diagnóstico é confi rmado por dois testes sanguíneos com pelo 

menos um mês de intervalo para a dosagem de FSH, que de-

monstra valores maiores que 40 UI/L2,3.

A etiologia da doença é complexa e a disfunção ovariana 

pode ser secundária a doenças autoimunes, infecções, qui-

mioterapia e tratamento por radiação, mas, na maioria dos 

casos, a etiologia é idiopática e provavelmente genética4. A 

base genética da doença é confi rmada pela frequência de fa-

mílias com muitas mulheres afetadas5,6. Foi estimado que 21% 

dos casos familiais de POF estariam associadas com a pré-

mutação do gene FMR16.

O gene FMR1 (Fragile X Mental Retardation 1) está localizado 

no cromossomo X, em Xq27.3. A mutação mais comum nesse 

gene é a hiperexpansão de uma trinca de nucleotídeos CGG lo-

calizada na posição 5´UTR do gene7. De acordo com o número 

de repetições CGG, podem ser defi nidas três classes alélicas: 

alelos normais (de 6 a 55 CGG repetições), alelos pré-mutados 

(de 55 a 200 repetições CGG) e mutação completa (>200 repe-

tições CGG).  A mutação completa é responsável pela síndrome 

do X frágil, causa mais comum de defi ciência mental herdada8. 

Essa síndrome segue um padrão complexo de herança ligada 

ao X, em que a mãe de uma criança afetada é, na maioria dos 

casos, portadora da pré-mutação ou da mutação completa e 

transmitirá a mutação para 50% de sua prole9,10. Acredita-se 

que a expansão da trinca CGG ocorra durante a meiose nos 

oócitos e que seja dependente do tamanho da repetição que a 

mãe é portadora11.

Diagnóstico

O diagnóstico da POF é confi rmado por dois testes sanguí-

neos com pelo menos um mês de intervalo para a dosagem de 

FSH que demonstra valores maiores que 40 UI/L2,3.

Na anamnese, deve-se questionar a frequência, intensidade 

do sangramento menstrual, a idade de menarca e menopausa, 

história familial de POF, história de gravidez e presença de ou-

tras doenças como diabetes, alterações da tireoide, hiperten-

são, convulsões, neuropatia periférica, que também mostraram 

apresentar-se com frequência importante nos portadores da 

pré-mutação12. 

Incidência 

A pré-mutação do gene FMR1 ocorre em aproximadamente 

na proporção de 1:800 entre os homens e 1:100-200 entre as mu-

lheres.  Nas mulheres com a pré-mutação, a incidência da falên-

cia ovariana pode variar entre 20 e 28%8,12-15. 

A incidência de POF pode diferir entre estudos incluindo a 

defi nição de POF, a defi nição de pré-mutação, o estudo acurado 

da população, fatores ambientais e background genético16.

Vários estudos investigaram a relação entre o risco de POF e 

outros fatores relacionados ao gene FMR1, como a origem pa-

rental da pré-mutação, a inativação do cromossomo X e o nú-

mero de repetições FMR116. Hundscheid et al.17 encontraram um 

efeito signifi cante da POF e origem parental, onde 28% (23/82) 

das mulheres com alelo paternalmente herdado tiveram POF, 

enquanto apenas 3,7% das mulheres com o alelo mutado her-

dado da mãe desenvolveram POF. Sullivan et al.16 encontraram 

uma associação signifi cante, porém não linear entre o aumento 

do tamanho da pré-mutação e a POF. Os autores estudaram 507 

mulheres portadoras da pré-mutação com um espectro variado 

do tamanho das repetições CGG. Também concluíram que as 

repetições em menor tamanho (<80 repetições) contribuem para 

a variação na idade da POF e que, quando esse ponto de corte 

é excedido, o aumento na incidência de POF é clinicamente sig-

nifi cante. Porém, parece haver um platô quando o número de 

repetições é maior de 100.

Mecanismos 

Há muitas discussões a respeito de como a pré-mutação do 

gene FMR1 pode causar a disfunção ovariana e a falência ova-

riana precoce. Uma das hipóteses é que a disfunção ovariana se 

deva a uma diminuição do pool ovariano; outra hipótese é que 

isso ocorra devido a uma taxa acelerada de atresia12,18. Estudos 

de expressão demonstraram que a proteína FMRP é altamente 

expressa nas células germinativas do ovário19,20. O aumento da 

expressão poderia levar ao desenvolvimento oocitário exacerba-

do, resultando no decréscimo do pool inicial de oócitos18. 

Alternativamente, Allen et al.18 propuseram que o RNAm 

produzido por alelos mutados pode ter um efeito tóxico durante 

a vida reprodutiva, podendo levar à atresia folicular elevada.

Aconselhamento pré-conceptual e 
tratamento

Aos casais com a pré-mutação ou mutação 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 doença para os descendentes e das possíveis me-

didas preventivas, permitindo que o paciente formule decisões a 

respeito do seu futuro reprodutivo11,16. 

Metodologias recentemente desenvolvidas como o PGD 

permitem o diagnóstico genético pré-implantacional, realizado 

após um ciclo de FIV, permitindo a seleção dos embriões que não 

possuem a pré-mutação ou a mutação completa. O diagnóstico 

é feito pela amplifi cação das repetições CGG presentes na célula 

biopsiada e seleção dos embriões que possuem o número nor-

mal de repetições11.

Outros achados clínicos

Portadores da pré-mutação são suscetíveis à síndrome de tre-

mor e à ataxia (FXTAS) após os 50 anos de idade14,21,22.

Além disso, recentemente, foi observado que as portadoras 

da pré-mutação são suscetíveis a doenças da tireoide, hiperten-

são, convulsões, neuropatia periférica e fi bromialgia12, além de 

sintomas relacionados à menopausa, como secura vaginal, foga-

chos e osteoporose prematura1.

Conclusão

Atualmente, a pré-mutação do gene FMR1 é reconhecida 

como maior causa de falência ovariana precoce e menstruações 

irregulares11, e desempenha um importante papel na determina-

ção multifatorial da idade da menopausa16. Assim, as portadoras 

da pré-mutação devem ser informadas sobre a diminuição de sua 

idade reprodutiva.

O aconselhamento genético é importante para as portadoras 

de pré-mutação e pode auxiliar em decisões reprodutivas e em 

questões relacionadas ao seu bem-estar. Juntamente com a me-

nopausa, outros sintomas como a osteoporose e complicações 

relacionadas à menopausa podem ocorrer, como fogachos, secu-

ra vaginal, aumento de risco de doença cardiovascular e diminui-

ção da estimativa de vida 4,8,23. 

As portadoras da pré-mutação do gene FMR1 podem ter sua 

vida reprodutiva encurtada e devem estar cientes do risco para 

seus descendentes. Essas mulheres devem ser informadas sobre 

métodos de reprodução com a utilização de oócitos doados pre-

viamente investigados quanto ao status do gene FMR1 e sobre o 

método de diagnóstico genético pré-implantacional como opção 

para o screening do status do gene FMR111.

Devido às manifestações clínicas das alterações no gene 

FMR1, a descrição da história clínica detalhada de mulheres com 

falência ovariana precoce é necessária. Mulheres com falência ova-

riana precoce e mulheres com história familial de POF devem ser 

aconselhadas quanto a seus problemas reprodutivos e monitora-

das mais de perto quanto ao possível desenvolvimento de POF e 

riscos de conceber uma criança com a síndrome do X frágil24. 
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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 revisão de literatura sobre o tratamento cirúrgico e as variações técnicas. Verifi cou-se que o tratamento de escolha é a miomectomia, 

embora não exista padrão defi nido para o tipo intracervical. Porém, a via laparoscópica, apesar de benéfi ca para a paciente, apresenta inúmeras 

difi culdades técnicas, como suturar a base pedicular após enucleação do leiomioma, sangramento no intraoperatório e distorção anatômica causada 

pelo tamanho tumoral. Diversas técnicas para minimizar tais difi culdades também são 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 verifi ed that the fi rst surgical choice is myomectomy, although there is 

not a defi ned pattern for intracervical type. However, the laparoscopic approach presents several technical diffi culties, such as suture of leiomyoma 

pedicle after its enucleation, intraoperative bleeding, and anatomic distortion caused by tumor size, despite it has more benefi ts for the patient. Other 

techniques for minimize such diffi culties are also described.

Uniterms: Leiomyoma; Hysterectomy.
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Introdução

O leiomioma uterino conta pela maioria dos tumores gine-

cológicos, com 20 a 30% de pacientes sintomáticas, 5% delas 

apresentam localização cervical. Sua importância reside na sua 

localização próxima a outros órgãos, tais como: bexiga, reto e 

ureter, assim como a trama vascular pélvica1. A depender do 

tamanho, esse pode causar distorção anatômica em relação às 

demais estruturas vizinhas, e aumentar a difi culdade cirúrgica 

na sua extração. Pode ser dividido em intra (dentro do colo) e 

extracervical (lesões subserosas)2. O tratamento padrão pode ser 

dividido em miomectomia e histerectomia, havendo aumento da 

prevalência da primeira cirurgia em virtude do uso de técnicas 

pré e intraoperatórias para facilitar sua extração (uso de análogo 

de GnRH, vasopressina). Foi relatado um caso de histerectomia 

por leiomioma cervical devido à compressão extrínseca a órgãos 

circunjacentes e grande sangramento, e foram discutidos os pon-

tos principais a serem observados durante a enucleação de um 

leiomioma cervical.

Relato de caso

Paciente de 62 anos, menopausada há dez anos, foi atendida 

em nosso Serviço em junho de 2010 devido ao encaminhamen-

to por ultrassonografi a de leiomioma uterino comprimindo vias 

urinárias. As comorbidades foram: obesidade, diabetes mellitus 

e hipertensão. A paciente negava sangramento pós-menopausa, 

sintomas compressivos, polaciúria e disúria. Ela referia perda uri-

nária ocasional e difi culdade para iniciar a micção com manobras 

de esforço para urinar. Apresentava um exame de 2007, eviden-

ciando um nódulo hipoecogênico, desviando o útero para cima 

(em anteversofl exão, com volume de 45,3 cm3), em colo uterino, 

medindo 13,26 x 9,17 x 11,20 cm (volume de 713 cm3). Há dois 

anos, passou a referir dor pélvica ocasional; e um novo exame 

mostrou discreto aumento da nodulação e dilatação ureteral bi-

lateral. Uma urografi a venosa mostrou uma ectasia ureteral bila-

teral por uma densifi cação de partes moles na região pélvica, e 

eliminação renal simultânea e bilateral do contraste. 

Ao exame físico, abdome com massa palpável em hipogástrio. 

Já no exame ginecológico, notava-se colo uterino anteriorizado com 

massa endurada, palpada a lábio posterior, sugestivo de mioma, não 

havia lesões vulvovaginais, sem defeito de compartimento anterior 

(cistocele), defeito de compartimento posterior (retocele) POP-Q 

grau 2. A colpocitologia oncótica não apresentou alterações e a ul-

trassonografi a das vias urinárias mostrou mínima dilatação pieloca-

licial bilateral, mais evidente à direita. Foi realizada uma ressonância 

magnética da pelve, a qual mostrou um volumoso nódulo miome-

trial na topografi a do corpo e cérvice ovalada de limites bem defi ni-

dos e contornos regulares, apresentando reforço heterogêneo pós-

contraste, medindo 16,1 x 10 x 11,7 (979,5 cm3), rechaçando alças 

intestinais adjacentes e comprimindo a parede posterior da bexiga, 

com plano de clivagem desta (Figura 1). Devido ao fato de não po-

der ser afastada a hipótese de leiomiossarcoma e pelo sangramento 

intraoperatório importante (pedículo do leiomioma próximo a um 

ramo da artéria uterina, no qual, mesmo após clipagem, manteve-se 

o quadro), optou-se pela realização de pan-histerectomia abdomi-

nal, a qual foi realizada sem intercorrências. O anatomopatológico 

evidenciou leiomioma extracervical, sem focos de degeneração, me-

dindo 14 cm no maior diâmetro (Figura 2). A paciente evoluiu no 

pós-operatório sem complicações e com cessação das queixas.

Figura 1 - Ressonância magnética mostrando leiomioma cervical 

extenso comprimindo bexiga, alças intestinais, sem compressão 

ureteral.
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Discussão

Os leiomiomas cervicais podem exercer compressão vesical, retal, 

intestinal e eventualmente se exteriorizar pela vagina3. Atualmente, a 

miomectomia é o tratamento mais optado para o leiomioma cervi-

cal, ao contrário da histerectomia, cirurgia mais realizada para este 

fi m. Os fatores difi cultadores desta cirurgia têm sido combatidos 

com diversas técnicas. Matsuoka et al.4 apontaram seis estratégias 

que podem ser utilizadas ao analisar uma casuística de 16 casos de 

miomectomia cervical: reduzir o tamanho do leiomioma com uso 

pré-operatório de GnRH; determinar a posição tumoral entre o tu-

mor e os órgãos vizinhos; bloquear temporariamente a artéria uterina 

utilizando clipes vasculares; suprimir o sangramento durante a mio-

mectomia com o uso de vasopressina; evitar áreas de “espaço morto” 

durante sutura miometrial; incisar o miométrio próximo ao corpo 

uterino para evitar proximidade com estruturas vizinhas. Um traba-

lho realizado com 28 pacientes submetidas à miomectomia laparos-

cópica, por Chang et al.5, mostrou que, dependendo da localização 

dos leiomiomas cervicais, há uma possibilidade de se estabelecer um 

algoritmo para escolher a melhor técnica cirúrgica.

Sabe-se também que a via laparoscópica é superior à laparo-

tômica em diminuir a formação de aderências e melhorar o futuro 

reprodutivo dessas pacientes, embora não exista diferença entre as 

abordagens quanto à recorrência desses tumores5. Ademais, a mi-

nilaparotomia não se mostrou inferior em relação à laparoscopia 

quanto à dor, ao tempo e às complicações6. Assim, em mulheres que 

não apresentam prole constituída, é importante intensifi car o cuida-

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

sangramento intenso durante a cirurgia, pode-se tentar clipar o vaso 

ou usar vasopressina7. Outra opção é a oclusão temporária da artéria 

ilíaca interna bilateral8, que ainda apresenta poucos dados confi á-

veis na literatura, assim como a embolização das artérias uterinas5. 

A estenose do canal cervical também é outra complicação que pode 

aparecer durante a miomectomia nessa região, devido à grande área 

cruenta após a enucleação, e o tecido a ser suturado nesse local ser 

de fi na espessura. Já foi realizada a síntese sobrepondo uma camada 

sobre a outra, diminuindo o “espaço morto” a ser preenchido com 

sucesso e evitando a sutura em cima do canal cervical9. 

Desse modo, a extração do leiomioma cervical deve ser cer-

cada de atenção quanto à localização, ao tamanho, à presença 

de aderências, à vascularização periférica, à idade da paciente, à 

paridade, ao desejo de prole e à experiência do cirurgião, o que 

irá defi nir tanto a via quanto a extensão da cirurgia.
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Figura 2 - Peça de histerectomia com grande leiomioma cervical.
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