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EDITORIAL

Um balsamo para o ponto nevralgico atul da TRH

A chamada Terapéutica de Reposi¢céo Hormonal (TRH) teve o seuinicio no final dos anos sessenta do século
passado. Estavamos naquele momento sob a influéncia da publicagdo de um ginecol ogista nova-iorquino, o doutor
Robert Wilson, que no ano de 1966 escreveu um “best-seller” intitulado Feminine Forever, enfatizando os beneficios
daterapéuticaestrogénicaEste livro, segundo o seu autor com base em sua experiéncia pessoa, afirmavaqueaTRH
promoviao alivio dos sintomas menopdusi cos, mel horavaaqualidade de vida, a sexualidade e reduziaas conseqiién-
ciasdo envelhecimento. Nos primeiros seis meses que se seguiram ao lancamento, estelivro vendeu maisde cem mil
copias nos EUA e, apds um ano, encontrava-se disponivel em dezessete paises.

Como se pode facilmenteimaginar, possivel mente pel os exageros de beneficios atribuidos pel o doutor Wilson
aos estrogénios naquel e momento, a publicacdo do seu livro despertou pai xBes e também muitas controvérsias. Assim
nascia o que hoje se conhece como a TRH das mulheres no climatério, enevoada de paixdes e controvérsias desde a
sua concepgdo original. Esta parece ser a sina da TRH. Viver entre seus entusiastas e detratores ao sabor de cada
efeito novo que aela é atribuido.

Poisbem. O doutor Wilson morreu em 1981 e a pol émicacontinua. | nimeros estudos observacionais e contro-
lados foram realizados desde ent&o na procurade esclarecer os aspectos de eficaciae segurancada TH. Qual agrande
questao do momento? O ponto nevralgico? A questdo que mais preocupado inicio dos anos 2000 para ca, emerge do
estudo WHI ediz respeito a suasegurancacardiovascular. Cumpre lembrar, que aavaliagdo de um estudo clinico com
metodol ogia de medicina baseada em evidéncias tem como pontos principais: a capacidade da amostra de responder
as questOes estabel ecidas como objetivos principais, afastar 0s vieses que poderiam falsear os resultados, controla-
dos por placebo, ter baixo indice de perda de seguimento e usar avaliagdo estatistica do tipo “Intention to Treat
Analyses’. Outro aspecto importante € a sua capacidade de ser extrapolado para outras mulheres.

Os resultados do estudo WHI sob a 6tica das considerages acima, elencam algumas questdes que precisam
ser analisadas. Seriapossivel estender os efeitos verificados sobre o risco das doengas cardiovasculares (DV C), com
aterapéutica estroprogestativa empregada no estudo WHI, paraqualquer paciente, independente da etapa em que se
encontrano periodo pés-menopéausico? Nao haveriaum momento oportuno parainici&la? Umajanelade oportunida-
de para empregé-la? Poderiamos extrapolar esses efeitos para 0 uso de outros hormonios, doses, vias e regimes de
reposi¢ao hormonal ? Inimeras tentativas de responder estas questdes tém sido feitas nos Ultimos anos através de
€onsensos internacionalmente publicados.

Preocupada com esta polémica, aSOBRAC realizou no Ultimo més de agosto um encontro entre ginecol ogistas,
cardiol ogi stas e endocrinol ogi stas experimentados no assunto com o propdsito derealizar um consenso brasileiro a
respeitodasinfluénciasda TRH sobreasDCV em mulheresclimatéricas. Este consenso deveraser publicado em
breve. O que gostariamos de antecipar € que estes especialistas conseguiram fechar uma conclusdo consensual,
segundo a qual “néo se encontra indicacdo exclusiva da TRH para a reduc&o do risco de DCV em mulheres na
perimenopausa ou na pds-menopausa, embora se reconhegam evidéncias de seus beneficios cardiovascul ares quan-
do a TRH éiniciada na janela de oportunidade e de riscos quando iniciada tardiamente em relacéo a ocorréncia do
ultimo episoddio menstrual”

Creio tratar-se de uma noticia alvissareira. Parece que os diferentes especialistas envolvidos com o tema
comecam afalar amesmalingua Sem dlvida, quem mais se beneficiard desta uniformidade de entendimento seraa
paciente que vive a extensa fase do periodo climatérico. Parece, com estas conclusdes consensuais vindas deste
encontro promovido pela SOBRAC, que mais este ponto nevralgico da TRH val se clareando. E a TRH continua
adiante sem, no entanto, livrar-se definitivamente de sua fortuna de entusiasmos e desencantos.

César Eduardo Fernandes
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Anarogénios em mulheres: uma revisao.

Androgensinwomen: areview.

Jaime Kulak Janior?, Almir Ant6nio Urbanetz?, CarolinaAguiar Moreira Kulak?,
VictériaZegbi Cochenski Borba?, César L uiz Boguszewski?
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RESUMO

A préticadaooforectomiaprofil&ticatem sido comumente utilizadaem mul heres de meiaidade que séo submetidas
a histerectomia por patologia benigna do Utero. A reducéo que ocorre na producéo dos androgénios gonadais ndo
tem sido alvo de muitas pesquisas, assim como as conseqiiéncias que a deficiéncia de androgénios pode causar a
longo prazo na saide feminina. A presente revisdo tem como objetivo ressaltar as principai s agdes dos androgénios

em diferentes aspectos da salide feminina.

UNITERM OS: androgénios; terapiahormonal ; salide damul her

Historico

Otermo androgénio refere-seaum grupo de hormdnios
esterGides derivados do carbono 19 que estéo associados a
masculinizagdo e indugéo de caracteres sexuais secundérios
masculinos. Em mulheres os androgénios circulam em con-
centragBes menores (nanomol amicromol) em contraste com
0s estrogénios que circulam em picomol.

Emboraos conceitos arespeito do uso daterapiaestro-
androgénica na menopausa possam ser considerados por al-
guns como uma recente descoberta, averdade € que este tra-
tamento tem sido divulgado naliteraturamédicadesde osanos
50, quando foi sugerido que os androgénios seriam capazes

1 Servico de Tocoginecologia do Hospital de Clinicas da Universidade
Federal do Parang;

2 Servigo de Endocrinologia e Metabologia do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Parana (SEMPR)
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Fone: 41 3360-7876

Email: jkulak@ufpr.br

o4

de melhorar a motivac&o e o desegjo sexua®. Nos anos 70 o
efeito positivo que os androgénios exercem na qualidade de
vida em mulheres p6s-menopausadas foi adicionado aos be-
neficios desta terapia. Em estudos conduzidos nos anos 80
confirmou-se que a reposi¢cdo de androgénios, em algumas
mulheres na pés-menopausa, pode agir como motivador do
desgjo, excitacdo, e das fantasias sexuais?.

A func¢do dos androgénios na fisiologia feminina ndo
foi extensivamenteinvestigada até recentemente. Apenas nas
duas Ultimas décadas é que as pesqui sas tém sido direcionadas
aagumasimportantesinformagdes com respeito aorigem dos
androgénios plasméticos em mulheres, o seu estado fisico no
plasma, seu declinio com aidade etambém os efeitos da defi-
ciénciaandrogénica nas mulheres.

Rgologiadosandrog@niosnasmulheres

A biossintese dos androgénios ocorre nas supra re-
nais e nos ovarios, envolvendo uma série de reactes
enziméticas que se iniciam com a estimulag&o das adrenais
pelo horménio adrenocorticotréfico (ACTH)® e dos ovérios

Reroducoé Climetdio-v. 22,2007
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pelo hormonio luteinizante (LH), culminando com agéo da
enzima 5&-redutase que transforma T em DHT e da enzima
aromatase que converte T em estradiol (E2) (Figura 1). Na
mulher, aT é transportada no sangue através de uma proteina
chamada de globulinatransportadora dos horménios sexuais
(SHBG) ou através daabumina, sendo que somente 1% da T
circulalivremente no sangue periférico.

DHEA-S 50 DIHIDROTESTOSTERONA

'
SaREDUTASE

Jansn 178 HSOR
DHEA =, ANDROSTENEDIONAZ—= TESTOSTERONA

AROMATASE l

ESTRONA +=———> ESTRADIOL
I7BHSOR

AROMATASE

[ ADRENAIS CovARIDSICIRCUL ACAD CITECIDO PERIFERICD

Gréfico 1 - Metabolismo dos androgénios

A DHT é o androgénio circulante mais potente e com
maior capacidade de ligacdo ao receptor de testosterona. Na
pds-menopausa, quando os ovérios param de produzir
estrogénio, a concentragcdo sérica de E2 cai e sua producéo
passaa ser derivadaapartir daaromatizacdo de T em tecidos
extra-gonadais, tendo sua acéo biolégica limitada ao 6rgéo
com capacidade de aromatizar T em E2, independentemente
das concentracdes plasméticas®. Portanto, a conversdo peri-
féricade T em E2 torna-se de fundamental importanciaparaa
mulher na pés-menopausa, quando os estrogénios circulam
em concentractes séricas insuficientes.

Osmais potentes androgénios em mulheresincluem T
e DHT, poisambos exercem umaadtaafinidade deligacdo com
o receptor de androgénio. A biossintese dos androgénios em
mulheres ocorre nos ovarios e nas adrenai s modul adas princi-
pal mente por duas enzimas derivadas do citocromo P450: P450
Scc eP450 C17. Os ovériostambém sintetizam e secretam pe-
guenas quantidades de DHEA, mas as adrenais sdo a princi-
pal fontede DHEA e DHEA-S°. Em condigBesnormaisosové
rios produzem cercade 50% deAN, 5a20%deT, 1 a10% de
DHEA e 0 a5% de DHEAS. Jaasupra-renal secreta 50% de
AN 0a30%deT, 90% de DHEA e95% de DHEAS®.

O metabolismo dos androgénios envolve ainda outras
importantes enzimas, a 3-a hidroxiesterdide desidrogenase (3&
HSD) que catalisa a conversdo de pregnenolona em
progesterona e DHEA em AN, e a 17-&hidroxiesteroide-
desidrogenase (17&HSOR) que catalisa a conversdo de AN
em T. Aproximadamente 50% da T plasmaética na vida
reprodutiva da mulher € derivada da conversdo periféricade
AN, e dai a0 metabdlito ativo DHT’. Em alguns tecidos tais
como apeledaregido genital, osgrandes|&bios e osfoliculos
pilosos, aDHT é o androgénio biologicamente ativo.

No plasma, apenas 1% da T élivre, aproximadamente
20-25% é fracamente ligada a albumina e o restante é forte-
menteligadaa SHBGE. A idade € um importantefator queleva
a diminuicdo das concentracBes séricas de T, sendo que a
partir dos 20-25 anos estes niveis comegam a cair estando

Reproduciod, Climtdrio-v. 22,2007
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40% menores aos 50 anos’. Apenas a fragdo de T que néo é
ligadad SHBG ébiologicamente ativa. DHEA e DHEA-S s&o,
respectivamente, fracamente efortemente ligadasaa bumina
Destaforma, todos os fatores que afetam os niveis de SHBG
também afetam osniveisde TT e TL. Estrogéniose o horménio
tireoideano sdo capazes de aumentar os niveis de SHBGY,
assim como situagdes caracterizadas pelo aumento daresis-
ténciaainsulinaou hiperinsulinismo (obesidade, diabetesnéo
insulino dependente, e sindrome do ovario policistico) sdo
caracterizadas por baixosniveisde SHBG eaumentoda TL .
A menopausacirargica

A menopausa, que ocorre naturalmente por volta dos
50 anos, pode ser também provocada cirurgicamente através
da retirada dos ovérios antes da parada das menstruagdes.
Geralmente tal procedimento é feito concomitante a
histerectomia

A histerectomia é um procedimento cirdrgico comum
em nosso meio e também em paises desenvolvidos. Em uma
revisdo feita nos Estados Unidos, foram documentadas apro-
ximadamente um milh&o e setecentas mil histerectomiasentre
osanosde 1988 e 1990%. Este mesmo |evantamento demons-
trou queamaior partedascirurgiasocorreu entre asidades de
30 a 54 anos. Setenta e cinco por cento de todas as cirurgias
foram por via abdominal, sendo que em 37% das mulheres
abaixo de 45 anos e 68% das mulheres acimade 45 anos sub-
metidas a sal pingo-ooforectomia bilateral concomitante. As
mulheres com ooforectomia bilateral podem ter uma queda
significativa nos niveis de androgénios circulantes sendo
candidatas a reposicdo de T associada a terapia hormonal
(TH).

Efeitos dos androgénios na sintomatologia climatérica

A terapiadereposicéo estrogénicaé eficaz paraaiviar
0s sintomas mais comuns relacionados & menopausa, como
fogachos, dispareunia e atrofia do trato génito-urinario. Po-
rém, mesmo esta expressiva eficécia dareposi ¢ao estrogénica
nédo confere o desgjado alivio dos sintomas a todas as mulhe-
res, especia mente aquel as que experimentam um inicio stbito
da menopausa como resultado de ooforectomia. Além disto,
em muitas mulheres as quais respondem bem ao tratamento
estrogénico, obtendo um adequado alivio dos sintomas, a efi-
cécia desta terapia tende a diminuir com o tempo®. Nestas
mulheres, os sintomas que sdo atribuidos a deficiéncia
androgénica incluem perda dalibido e diminuicéo da sensa-
¢80 de bem estar geral, o que pode ocorrer mesmo apos 10
anosdo Ultimo periodo menstrual. Em um estudo prospectivo
e randomizado que avaliou os efeitos da terapia combinada
por um periodo de dois anos ficou demonstrado que a adicéo
de T produziu melhora significativa com relag&o a atividade
sexual (prazer, fantasias, orgasmo) quando comparadaatera-
pia estrogénicaisolada®®. Em um estudo australiano a adi¢ao
deT foi capaz de aumentar o alivio dos sintomas vasomotores
em mulheres que estavam previamente sob terapiaestrogénica
isolada!*. Assim sendo, parece que aterapiaandrogénicacon-
fere um beneficio adicional a um subgrupo de mulheres as
quais ndo respondem de maneira adequada ao tratamento
estrogénico isolado.
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Efeitos dos androgénios na densidade mineral Gssea
(DMO)

Existem evidéncias que 0s androgénios exercem uma
importante fungdo na prevencéo da perda 6ssea. Os efeitos
dos androgénios sobre 0 metabolismo 6sseo podem ser con-
seqliénciade uma agdo diretaou indireta a partir datransfor-
macdo em estrogénios. Os osteoblastos humanos possuem
receptores para androgénios'’®, e tem sido demonstrado que
os androgénios estimulam diretamente aproliferagdo eadife-
renciacdo das células 6sseas in vitro'®. Em um estudo condu-
zido nos anos 80 foi demonstrada uma correlagéo negativa
entre SHBG e DMO e uma correlagdo positiva entre TL e
DMOY. H& mais de uma década sabe-se que 0s androgénios
tém um importante papel também na aquisi¢do de massa 6s-
sea.

Um estudo duplo-cego e randomizado foi conduzido
paraavaliar o papel dos androgéniosem 66 mulheresde 21 a
60 anos submetidas & hi sterectomia com ooforectomiabilate-
ral. As pacientes receberam estrogénio isolado ou estrogénio
mais androgénio por dois anos, e foram monitoradas quanto a
DMO dacolunalombar e do quadril, sintomas menopausicos
e perfil lipidico. A perda ésseafoi prevenidanos dois grupos
de tratamento, porém os investigadores encontraram um sig-
nificativo aumento da DMO na coluna no grupo tomando
estrogénio combinado a androgénio®.

Em um estudo comparando os efeitos do estrogénio e
estrogénio combinado a androgénio nos marcadores
bioguimicos do metabolismo dsseo, 0 grupo tratado apenas
com estrogénio obteve uma redugéo nos marcadores de for-
macdo Ossea, enquanto gque o grupo com tratamento combi-
nado teve um aumento em todos os marcadores séricos de
formag&o dssea’®. Estudos conduzidos em mulheres OOF que
utilizaram terapia androgénica ou terapia estro-androgénica
revel aram que os androgéni os podem ter um importante efeito
aditivo sobre o ganho de massa 0ssea®.

Efeitos da terapia estro/androgénica no aparelho
cardiovascular

Jasdo bem conhecidos os ef eitos daterapiaestrogénica
ao nivel de perfil lipidico e consequiente protegdo do aparelho
cardiovascular contradeposi¢do aterogénicaanivel endotelial .
A adicdo de testosterona em doses fisiol 6gicas a terapia ate-
nua em parte os efeitos protetores do estrogénio, conferindo
uma queda de 11% no colesterol total (contra os quase 20%
daterapiaisolada) e 17% no LDL-C. Porém, neste estudo néo
foi demonstrado efeito significativo no HDL-C ou
triglicerideos, os quais possuem um aumento médio de 15-
20% e 10-15% respectivamente com aterapiaestrogéni caiso-
lada?. Tem sido relatado através de estudos epidemiol 6gicos
gue usuérias da terapia de reposicdo estrogénica possuem
umareducao de 50% namortalidade por doencacardiovascular
em comparagdo com as ndo usuérias. O fato é que o estrogénio
fornece beneficios cardio-protetores independentes do efeito
hormonal nos lipidios plasmaticos?. O estrogeno age na pa-
rede das artérias relaxando o tecido muscular liso e diminuin-
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do aresisténcia vascular. Este mecanismo ocorre através do
chamado fator de relaxamento derivado do endotélio repre-
sentado pelo Oxido nitrico. A producéo de oxido nitrico € me-
diada pel os receptores de estrogeno localizados no endotélio
das artérias coronarianas, podendo este, ter um importante
papel na regulacdo do tbnus vascular. Este efeito direto do
estrogénio a nivel endotelial tem sido considerado uma das
principais razfes pela qual a reposi¢ao estrogénica reduz o
risco de doenca coronarianaem mul heres na pds-menopausa,
sendo que este beneficio ndo € reduzido pela adi¢do de
androgenos a terapia®.

Abdract

Prophylactic ooforectomy have been ausua practice
in women undergone to hysterectomy for benign disease of
the uterus. The reduction of androgens levels that occurs as
a consequence, have not been in the scenario of many
researchesaswell asthe consequences of long term androgen
deprivation. The aim of thisreview isto emphasize the main
actions of androgens in women'’s health.

UNITERM S: androgens; hormonal therapy; woman's health
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A Drogpirenona e a pressao arterial - uma associacéo positiva ou ndo
dentro da terapia hormonal?

Drospirenone and blood pressure — a positive or negative association inside hormone therapy ?
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RESUMO

A drospirenona € um novo progestageno com atividade antagonista do receptor de aldosterona, que esta sendo
utilizado em associacéo com o estradiol, tanto como terapia hormonal de baixa dose (TH), para mulheres pos-
menopausi cas, como anticoncepcional de baixa dosagem, para pacientes no menacme. Sabe-se que a aldosterona
estaimplicada na patogénese da hipertensdo arterial e do desenvolvimento de doengas cardiovasculares (DCV’s),
e que o bloqueio da sua acdo pode promover um maior controle na progressao dessas condicfes. Pesguisas
recentes, em que a drospirenona associada ao estradiol foi utilizada como TH para mulheres hipertensas na pos-
menopausa, utilizando ou ndo medicacbes anti-hipertensivas concomitantemente, tém apontado para um efeito
positivo deste progestageno em reduzir os niveis pressoricos neste grupo particular de pacientes. Ha dados
evidenciando que esta TH n&o interfere com ahomeostase do potassio, ndo produzindo elevacéo dos niveis séricos
deste eletrolito, o que é frequentemente observado quando do uso de drogas que blogueiam aaldosterona. Contudo,
trabalhos com maior casuistica, avaliando os efeitos potenciais desta TH em pacientes com os diversos estagios da
hipertensdo arterial, além de variados grupos de risco, necessitam ser realizados para termos um maior nivel de

evidéncia acerca da acdo desse farmaco, inclusive sobre a qualidade de vida de suas usuérias.

UNITERM OS: drospirenona; terapiahormonal ; menopausa; pressdo arterial

Introducéo

A hipertensdo arterial (HA) representaum fator deris-
coindependente, linear e continuo paradoencacardiovascul ar,
ocasionando custos médicos e socioecondmicos elevados,
decorrentes principa mente das suas complicagdes, taiscomo:
doencacerebrovascular, doencaarterial coronariana, insufici-
éncia cardiaca, insuficiénciarenal cronica e doenca vascular
de extremidades. Sua prevaléncia varia, segundo inquéritos
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populacionaisno Brasil, de 22,3% a49,3%, mostrando-se uma
patologiade importanciado ponto de vista de Salide Publica,
pois é direta e indiretamente responsavel por uma alta fre-
guéncia de internacOes.

Contudo, apenas metade dos brasileiros sabe ser por-
tadorade HA (50,8%), um pouco menos dametade atratam e
apenas 10% tem niveis pressoricos controlados?, gerando um
grande nimero de internagdes decorrentes das complicaces
daHA, e por consequiéncia, altos custos hospitalares. Segun-
do o Ministério da Saide®, em 2006 ocorreram 1.144.075
internacOes por doencas cardiovascul ares, com custo global
deR$1.348.090.639,72.

O periodo da pdés-menopausa é associado a um au-
mento progressivo no risco de doencas cardiovasculares e
hipertensdo arterial, sendo que o hipoestrogenismo parece
atuar como co-adjuvante nesse processo. Dessaforma, atera-
pia hormonal (TH) surgiu como uma estratégia promissora
visando melhorar o risco de ocorréncia de eventos
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cardiovasculares, além de produzir o alivio de sintomas
vasomotores e a reducéo de eventos adversos secundérios a
osteoporose’.

Contudo, a grande maioria dos ensaios clinicos con-
trolados, avaliando os efeitos da TH cléssica, com formula-
¢Oes padréo e doses hormonais habituais, ndo evidenciou
esse efeito protetor cardiovascular imaginado, por razfes até
0 presente momento ndo bem estabelecidas (>¢7). O estudo
WHI (Women’sHealth Initiative), publicado em 2002, eviden-
ciou queaTH aém de ndo promover aprevencdo primériade
DCVs, esteve associadaaum discreto aumento da.ocorréncia
deinfarto do miocérdio e acidente vascular cerebral, ndo fa-
tais. Estes resultados podem ser atribuidos a diversas varié
veis presentes neste estudo, dentre as quais aidade médiade
idade deinicio do uso do esquemade TH estudado (62 anos).
O estudo HERS 1, também publicado em 2002, ndo evidenciou
reducéo dos riscos de DCVs em mulheres com histéria
pregressa destes eventos (prevencdo secundaria), apos uma
meédia de 6,8 anos de seguimentc®. Vestegaard et al. (2003)
registraram gque mulheres na pds-menopausa que realizaram
TH durante cinco anos ndo vieram a apresentar alteracdes
consideraveis dos niveis tanto de pressdo sistdlica, quanto
de pressdo diastélica®. A TH ideal neste grupo de pacientes
serig, portanto, aguela que promovesse o alivio sintomético,
secundério ao hipoestrogenismo, sem gerar aumento do risco
de complicacBes cardiovasculares, ou, idealmente, contribu-
isse paraum decréscimo dos niveis pressoricos, ou de fatores
gue pudessem auxiliar nareducdo dos efeitos colateraisinde-
sejaveis produzidos por algumas drogas anti-hipertensivas
(p-ex. espoliagcdo de potéssio produzido por algumas drogas
diuréticas). Assim, novos esquemas terapéuticos de TH sdo
desgjaveis, dentre os quais, citamos a potencia utilizagdo de
esguemas de baixa dose, utilizando a drospirenona como
progestageno.

Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona

O sistemarenina-angiotensina-aldosterona (SRAA) é
um mediador progressivo e bem conhecido de doengarenal e
cardiovascular, tendo maior destaque dentre os componen-
tes, a aldosteronal®*2 E um dos mais importantes sistemas
humorais, responsavel pelo controle da PA (PA), do metabo-
lismo hidrossalino e de outras importantes functes orgéani-
cas. Diversos estudos sob 0os mais variados aspectos:
anatdémico, funcional, genético, farmacol 6gico e clinico, tem
demonstrado que 0 SRAA desempenha importante papel na
patogenia e nas sequielas da hipertensdo arterial .

Um ndmero crescente de trabalhos sugere que a
aldosterona, independentemente da angiotensina |1, exerce
umavariedade de ef eitos adversos cardiovascul ares, por meio
de diversos mecanismos. Estudos experimentais j& demons-
traram sua acdo direta no coragdo, rins e vasos. Estudos
clinicos tém comprovado o papel da aldosterona nalesdo de
Orgdos—alvo nos pacientes com hipertensdo, caracterizando-
a como um fator de risco independente para a doenca
cardiovascular®571,

Pitt et al (1999) demonstraram que o uso da
espironolactona, antagonista do receptor da aldosterona,
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melhora os indices de morbimortalidade em pacientes com
insuficiéncia cardiacat®. Esse antagonismo a aldosterona ge-
rou interesse no desenvolvimento de drogas que pudessem
aumentar ou potencializar essa agéo, dando destaque a dro-
gasinibidoras daenzimaconversorade angiotensina (IECA)
e antagonistas do receptor 11 de angiotensina (ATA-I1).

Variasdas agdesdaangiotensinall parecem ser medi-
adas pela aldosterona, real cando seu papel como um impor-
tantefator derisco cardiovascular. Em estudo experimental, o
bloqueio do receptor de aldosterona pela espironolactona,
foi capaz de atenuar as alteracfes estruturais e a disfuncéo
endotelial em artérias de resisténcia, bem como prevenir o
remodelamento vascular hipertréfico e o aumento darigidez
da parede vascular induzidos pela angiotensinall *'.

O estrogénio, tanto endégeno quanto exdgeno, atu-
ando em nivel hepéatico, promove o aumento do
angiotensinogénio (Figura2). Em consequéncia, haumapro-
ducdo maior de angiotensinall, vasoconstrictor potente, que
pode promover a elevagdo dos niveis tensionais e da
adosterona, que, por sua vez, aumentaria o percentua de
retencéo hidricae ganho de peso®®. Destaforma, aTH combi-
nada, sobretudo, quando administrada por via oral, tende a
propiciar a elevacdo dos niveis pressoricos, o que € particu-
larmente indesejdvel em mulheres hipertensas e com outros
fatores de risco cardiovasculares sobrepostos.

; GLANDULA ALDOSTERONA
n ADRENAL
Enzima 4
conversora de
e e PROCESTERONA )
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Anglianiing 1 Rg(eph;!l
& mineralocorticoides
1C /7
Angiotensinoginio il v /

v/

_ Retenio da sédis
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Figura 2 - Influéncia do estrogénio e progesterona no Sistema Renina
Angiotensina-Aldosterona (SRAA).(Adaptado de Palacios et al.,
2006)
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Drospirenona — Farmacologia e Farmacocinética

A drospirenona(DRSP), ou 6b,7b,15b,16b-dimetileno-
3-0x0-17a-pregn-4-eno-21,17-carbolactona, € um derivado
progestinico da17-afa-espironolactona (Figural), ou sgja, é
um andlogo da espironolactona, possuindo uma agéo anta-
gonista da aldosterona em torno de 7 vezes maior que seu
similar. A afinidade da DRSP por receptores
mineral ocorticoides € responsavel por essa agdo antagonista
da aldosterona . Segundo Sitruk-Ware®, essa afinidade da
DRSPécercadecinco vezesmaior queadapropriaa dosterona.

A DRSPtem perfil farmacol 6gico Gnico e €, naatuali-
dade, dos progestagenos sintéticos o mais similar a
progesteronaenddgena. Além deste efeito progestinico, exerce
atividade clinica antiandrogénica e antialdosterona relevan-
te, uma caracteristica que outros progestdégenos sintéticos
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ndo apresentam, sem, contudo apresentar propriedades
estrogénicas, androgénicas, glicocorticdideas ou
antiglicocorticéideas'®?(Quadro 1).

Drospirenona e presséo arterial

progestagenos convencionais?. Em outro estudo, a adi¢do
de DRSP aterapia hormonal com 17-beta-estradiol em ratos
tratados cronicamente com aldosterona e dieta hipersodica

Quadro 1 - Relacgao das Atividades Hormonais dos Progestagenos (Adaptado de Schindler et al, 2003; Wiegratz & Kuhl, 2004).

AtividadeProgestagénica  AtividadeAndrogénica  AtividadeAnti-Androgénica  AtividadeAnti-Mineralo-corticoide - Atividade Glico-corticdide

Progesterona +
Drospirenona
Trimegestona
Medroxiprogesterona
Noretisterona
Norgestimato
Levonorgestrel
Tibolona

Ciproterona

++

+ + 4+ + + + + +

*) + +
+ +
(+) ()

+

++ - +

+ + atividade fortemente significativa; + atividade significativa; (+) atividade fracamente significativa; - sem atividade

[+]

£

0 "SCOCH,

Espironolactona

MO
~
S\ -
5& o

Forma acida da drospirenona 3-sulfato-4,5-diidrodrospirenona

Figura 1 - Estrutura quimica da espironolactona, drospirenona, e de
seus principais metabdlitos (Adaptado de Krattenmacher, 2000).

Elger et al 2 sugerem que a poténcia antiandrogénica
e antimineral ocorticdide da drospirenona seja superior a do
seu analogo espironolactona. Dessaforma, a DRSP mantém
as propriedades vasoativas e anti-aldosterona dos
progestégenos que declinam com a menopausa. Além disso,
inibe aestimulacéo estrogénicado SRAA =,

A meiavidadaDRSP élonga, cercade 32 horas, e sua
bi odi sponibilidade é de aproximadamente 76%, com proprieda-
des farmacodinémicas muito similares as da progesterona®

Em associag&o com 1 mg de 17-beta-estradiol (E2), a
drospirenona esté sendo utilizada como TH de baixa dose,
nasdosesde 1, 2 ou 3 mg

Em ratos espontaneamente hipertensos, aPASeaPAD
sofreram decréscimo ou ndo mudaram por um periodo acima
de 27 dias ap06s administracéo de DRSP, em comparacéo a
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por um periodo de 8 semanas mostrou um sinergismo no be-
neficio do estrogénio em minimizar danos ao aparelho
cardiovascular (menor hipertrofia miocardica, fibrose
perivascular, uso de 6xido nitrico endotelial ).

A combinag8o de DRSP e E2 mostrou-se eficaz napro-
tec8o contra hiperplasia endometrial, na reducdo do
sangramento endometrial, no alivio dos sintomas vasomotores
tipicosdo climatério, melhorando aqualidade de vidadas pa-
cientes que fizeram uso desta associagdo. Proporciona tam-
bém reducéo da PA em mulheres hipertensas e parece ter um
efeito positivo nafungdo lipidica®.

Segundo Tanko et al. 2 quando em doses de até 2 mg,
a DRSP em associag8o com E2, ndo interage com o tecido
adiposo e sua fungdo secretora, e, portanto ndo resulta em
incremento do risco cardiovascular. Em contrapartida doses
de 3 mg determinaram um discreto aumento daglicemiaedos
triglicerideos e uma pequenareducdo do HDL -colesterol.

Warming et a. % demonstraram os efeitos benéficos da
combinacdo de 17-beta E2 e DRSP em mulheres climatéricas,
pela sua atuacéo na melhoria do perfil lipidico, com reducéo
do colesterol total, envolvendo principalmente o LDL
colesterol; além disso, registram o efeito positivo dacombina-
¢do sobre a densidade mineral 6ssea. Em mulheres no
menacme, aDRSP aumentou anatriurese em relagdo ao placebo
ou aciproterona %,

Drospirenona e Hipertensao Arterial

Quando utilizada como TH de baixadose, aDRSP (3
mg) em combinagdo com o 17-betaE2 (1 mg), promoveu uma
reducdo significativadaPA (sistélicaediastdlica), em mulhe-
res climatéricas que estavam sob terapéuticapor 12 semanas.
Essa reducéo foi observada tanto quando se langcou méo da
monitorizacdo ambulatorial da PA (MAPA), quanto na
monitorizagdo clinica. Além disso, esse mesmoregimedetera-
pia também ndo ocasionou mudancas significativas dos ni-
veis de potassio. As caracteristicas desse tipo especifico de
TH parecem implicar em beneficios para o sistema
cardiovascular e reducéo de riscos para as mulheres em tra-
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tamento®.

Elger et al.?? registram que as apresentacdes de
drospirenona e etinil estradiol (EE) utilizadas como
contraceptivos (3 mg de DRSP + 30 mcg de EE) ndo ocasiona-
ram aumento da PA, nem aumento de peso ponderal .

Mulheres hipertensas leves, fazendo uso de enalapril,
um inibidor daenzimaconversoradeangiotensina(ECA) mui-
to comum no tratamento da hipertenso, ao realizarem TH de
baixadose com DRSPe 17-beta E2, sebeneficiaram demelhoria
dos resultados terapéuticos quanto a diminuicdo da PA. As
mesmas mul heres apresentaram aindaum aumento dos niveis
séricos de aldosterona, o que comprova a eficécia
antimineral ocorti cdide da drospirenona sem, contudo, alterar
os niveis de potassio enddgeno das pacientes. 1sso represen-
ta uma otimizag&o do tratamento contra hipertensdo em mu-
Iheres climatéricas, obtidacomaTH, por meio deum mecanis-
mo que potencia mente reduz os riscos cardiovascul ares *.

Whiteet al. *! demonstraram que aassociagdo de2 e 3
mg de DRSP a 1 mg de E2, apresentou uma acdo anti-
hipertensiva bastante eficaz em mulheres hipertensas
climatéricas, ao passo que, a associacdo de 1mg de DRSP ao
E2, ou aindaautilizacdo do E2 sozinho, ndo foram téo eficazes
na reducéo da PA. No mesmo estudo observaram ainda que,
independente da dose de DRSP, a concentragéo de potéssio
sérico ndofoi significativamente alterada, evidenciando quea
drospirenona, diferentemente de outras drogas com agéo anti-
aldosterona, néo interfere na homeostase deste eletrolito.

Em estudo randomizado, controlado, com 36 mulheres
hipertensas|eves utilizando 25 mg de hidroclorotiazida, a uti-
lizag&o de drospirenona (3 mg) levou a uma reducéo média
tanto dapressdo arterial sistélicacomo diastélica(reducéo de
7,2 e4,5 mmHg, respectivamente) em andlise de monitorizagéo
ambulatorial dapressdo arterial (MAPA), com umaespoliacdo
menor de potéssio (0,2 mEg/L) em relacdo ao grupo placebo™.

A utilizacdo da DRSP em mulheres diabéticas parece
ndo trazer méas conseqiiéncias. Preston et al.** apontaram que
ndo houve diferencas significativas quanto aos resultados
obtidos em pacientes que apresentavam diabetes mellitustipo
2 e hipertens&o, todas tratadas com um inibidor da ECA ou
com um antagonista do receptor |1 daangiotensina. A TH le-
vou aum declinio importante daPA tanto em pacientes diabé-
ticas quanto em ndo diabéticas.

A afinidade da DRSP pelos receptores de al dosterona
€ responsével por antagonizar a retencdo de agua e sodio, o
gue g udaareduzir o acimulo deliquido corpora experimenta-
do por algumas mulheres quando em TH. Dessa maneira, a
DRSP possibilitou areducéo da PA nas pacientes que fizeram
0 uso combinado com o E2 e que sofriam de hipertensdo leve
amoderada®.

Osdadosdaliteratura permitem concluir que aassoci-
acdo daDRSP com o 17-BetaE2, como novaopgéo de TH de
baixa dose em mulheres pds-menopausi cas, parece ser efetiva
no alivio dos sintomas climatéricos, bem tolerada e aparente-
mente benéfica ou, pelo menos, ndo deletéria em termos de
alterac&o dos niveis pressoricos em mulheres hipertensas na
pos-menopausa. Estudos clinicos randomizados, controlados,
com mai ores casuisticas e que avaliem as potenciai s consequ-
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éncias a médio e longo prazo da utilizagdo deste esgquema
terapéutico ainda ndo est&o disponiveis.

Abdract

Drospirenoneisanovel progestagen with antagonistic
activity on adosterone receptor, and it has been used with
estradiol such as alow-dose hormone therapy (HT) for post-
menopausal women as a low-dose oral contraceptive for
youngsters. It is known that aldosterone is implicated at the
pathogenesis of arterial hypertension and into development
of other cardiovascular diseases, and when its action is
supressed, it leads to a better control on the progression of
these conditions. Recent papers in which drospirenone
associated with estradiol was used as HT for hypertensive,
post-menopausal women, added or not with anti-hypertensive
drugs, have appointed for apositive effect of this progestagen
in reducing blood pressure levels at this specific group. Data
are available showing that this HT does not interfere with
potassium homeostasis and therefore, does not yield araise
in its serum levels, which it has been seen when other drugs
are used. However, researchs with major sampling and
evauating potential effects of this HT in patients in various
stages of arterial hypertension and also in multiplerisk groups
need to be realized in order to have a better evidence level
about thisdrug and itsinfluence in quality of life of its users.

UNITERMS: drospirenone; hormone therapy; menopause;
blood pressure
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Estresse oxidativo e reproducdo humana feminina

Oxidative stress and female human reproduction
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Rodolpho Cruz Vieira

RESUMO

A mulher sofre ainfluénciado metabolismo oxidativo ao longo de todaavidareprodutiva. Baixas concentragdes de
espéciesreativas de oxigénio tém importancianamodul agdo de iniimeros processos fisiol 6gicos do trato reprodutivo
feminino, como amaturacdo oocitaria, aatresiafolicular, afuncéo do corpo | Uteo, ainteragdo gameética, afertilizagéo,
0 desenvolvimento e aimplantacao embrionéria, bem como o declinio dafertilidade relacionado aidade. Quando ha
um desequilibrio entre os agentes pro-oxidantes e os mecanismos antioxidantes de defesa do organismo, pode
ocorrer 0 estresse oxidativo, que tem sido envolvido na etiopatogénese da endometriose e de outras doencgas do
trato reprodutivo feminino. Alguns relatos suportam ainfluéncia deletéria do estresse oxidativo tanto em nivel de
fertilidade natural, como ap6s arealizacéo de técnicas de reproducéo assistida. Portanto, o objetivo destarevisio é
sintetizar a influéncia dos radicais livres e dos diferentes antioxidantes na fisiologia dos processos reprodutivos
femininos e destacar o seu potencial papel na etiopatogénese de importantes causas de infertilidade feminina, com
destaque para a sindrome dos ovarios policisticos, endometriose e disfuncdes tubérias.

UNITERM OS: estresse oxidativo, espéci esreativas do oxigénio, antioxidantes, infertilidade feminina, reproducéo
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Introduco

O papel das Espécies Reativas de Oxigénio (ROS) no
trato reprodutivo masculino j& é objeto de extensa pesquisa
ao redor do mundo. Por outro lado, dispomos de dados escas-
S0s e controversos acerca do papel dos radicais livres no
trato reprodutivo feminino. Baixas concentracfes de espécies
reativas de oxigénio tém importancianamodul agdo deindime-
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ros processosfisiol dgicos do trato reprodutivo feminino, como
amaturacdo oocitaria, a atresia folicular, afungéo do corpo
|Gteo, ainteracdo gamética, afertilizacdo, o desenvolvimento
eaimplantacdo embrionéria, bem como o declinio dafertilida-
derelacionado aidade. Quando hdum desequilibrio entre os
agentes pro-oxidantes (radicais livres) e 0s mecanismos
anti oxidantes de defesa do organismo, pode ocorrer 0 estresse
oxidativo, que tem sido envolvido na etiopatogénese da
endometriose e da infertilidade de causa tubaria, tubo-
peritoneral e sem causa aparente. Também h& estudos que
mostram seu potencial papel na etiopatogénese da pré-
eclampsia, molahidatiforme, de al guns defeitos ao nascimen-
to induzidos por radicais livres e em outras situagdes, como
abortamentos. Os fluidos peritoneais, foliculares e de
hidrossalpinge s&o microambientes reprodutivos, que abri-
gam gametas, zigotos e embrides por tempo variavel. Altera-
¢Bes em sua composi ¢ao quimica podem ter efeitos adversos
NOS processos reprodutivos, sendo que a presenca de ROS e
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antioxidantesjafoi demonstrada nestes microambientes. *

Os mecanismos que envolvem a producéo e agdo dos
radicais livres, bem como a prevencao da génese do estresse
oxidativo por antioxidantes enddgenos, em processos fisio-
| 6gicos e patol 6gicos do sistemareprodutivo feminino, ainda
necessitam de maior elucidacdo. Porém, os resultados de al-
guns estudos pertinentes permitem aos pesquisadores deli-
near hipéteses e elaborar novas estratégias visando o com-
bate a0 estresse oxidativo e a melhora da fertilidade natural
ou apobs a realizagdo de técnicas de reproducdo assistida
Portanto, o objetivo destarevisao é sintetizar ainfluénciados
radicais livres e dos diferentes antioxidantes nos processos
reprodutivos fisiol égicos e destacar o seu potencial papel na
etiopatogénese deimportantes causasdeinfertilidade femini-
na, com destaque para a sindrome dos ovérios policisticos,
endometriose e disfungdes tubérias. O papel do estresse
oxidativo nos resultados das técnicas de reprodugdo assisti-
dade altacomplexidade também seré sucintamente abordado.

O equilibrio oxidativo do trato reprodutivo depende
de alguns tipos de radicais livres e dos diferentes mecanis-
mos antioxidantes que os neutralizam.

Existem 2 grandes grupos de radicaislivres: espécies
reativasdeoxigénio (ROS) eespéciesreativasdenitrogénio
(RNOS). Devido a sua instabilidade e sua alta reatividade,
precisam adquirir elétrons de algum substrato, como &cidos
nucléicos, lipidios, proteinas, carbohidratos ou qual quer mo-
|éculaem suavolta para se tornarem estaveis, causando uma
reagdo em cadeiaque pode culminar em dano celular etecidual .

1- Espécies Reativas de Oxigénio (ROS)

AsROStém funcgdesfisiol 6gicas e patol bgicasno tra-
to reprodutivo feminino. Fisiologicamente estdo envolvidas
em funcdes reprodutivas como a maturagdo oocitéria, a
esteroidogénese ovariana, a funcdo IUtea e a lutedlise, a
interac8o gamética, além do metabolismo embrionario. Osdis-
turbios defertilidade rel acionados a ROS apresentam fatores
etiopatogénicos comuns' . Estas espécies reativas sdo gera-
das a partir de reacdes organicas enziméticas ou néo-
enziméticas. As reagOes bioldgicas via transferéncia de elé-
trons ou via oxigenase, que utilizam moléculas de oxigénio
(O2) como substrato, geram grande quantidade de ROS. Como
acadeiarespiratériamitocondrial €o principal sistemade con-
sumo de O2 nas células, amaior parte de ROS é produzidapor
estesistemasob condicOesfisiolégicas.? O radical super dxido
(O,) € produzido quando ha vazamento da cadeia de trans-
porte de elétrons por reducéo (02 + € ® 02)*. A dismutacéo
de superdxidos e al gumas enzimas oxidases podem gerar dire-
tamenteper 6xido dehidrogénio (H,0,) (202 +2H+® H202
+02)*. O mesmo também pode ser gerado pelareducéo do O,
(02 +e +2H+®H202)%. Oion hidroxila (OH") éformado da
aquisicao de 1 elétron pelo H,0, (H202 + e- + H+ ® -OH +
H20)®. Este radical é altamente reativo e pode modificar
purinas e pirimidinas causando quebras no feixe de DNA®.

Outros sistemas enzimaticos conhecidos que produ-
zemROS séo:

Xantina desidrogenase, uma enzima envolvi-
dano metabolismo das purinas, quando convertidaem xantina
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oxidase gera superoxido em condicfes de isquemiado apare-
Iho cardiovascular;?

Ciclooxigenase, viaque catalizao passo inici-
a da oxidagd@o na conversao de acido araquiddénico para
prostandides e é induzida em processos inflamatérios;?

Citocromo P450 também geraROS e éimpor-
tante durante o processo metabdlico de sintese de esterdides
apartir do colesterol;2

NADPH-oxidase, contida em fagécitos como
os neutrdfilos, produz umaenorme quantidade de superdxido
com proposito microbicida.?

2-  Espécies Reativas de Nitrogénio (RNOS)

Asmais comuns sdo derivadas do Oxido Nitrico (NO)
edo diéxido de nitrogénio. O NO ésintetizado durante acon-
versdo enziméaticadeL-argininaalL -citrulinapeladxido nitrico
sintetase (NOS) que é codificadapor 3 genesdiferentes: N(NOS
(neuronal), iINOS (induzivel) eeNOS (endotelidl), utilizando a
NADPH como doador de elétrons. As nNOS e eNOS séo
congtitutivas e responsaveis pela liberagdo continua de Oxi-
do nitrico. A iINOS esta presente em fagdcitos mononucleares
eéativadapor citocinas pré-inflamatérias, como interleucina
1 e TNF-4 e lipopolissacarideos em resposta a estimulos
imunolégicos'. A NOS endotelial é expressa em células da
teca, granulosa e na superficie do oécito durante o desenvol-
vimento folicular. Sua expressdo esta aumentada no pico de
horménio luteinizante ou de gonadotrofina coriénica huma-
nel.

Admite-se que os efeitos do éxido nitrico sdo media-
dospelo GMP ciclico (GM Pc) como segundo mensageiro ou
pelageracéo de ROS apdsinteracdo com radicai s superoxido.
Como efetor imunefinal, o 6xido nitrico produzido pelaNOS
induzivel, destréi patégenos e células anormais. Porém, com
um elétron ndo pareado, o éxido nitrico torna-se um radical
livre altamente reativo, danifica proteinas, carboidratos,
nucleotideos, lipidios e, juntamente com outros mediadores
inflamatérios, resultaem dano celular etecidual, inflamagéo
de baixo grau e adesdes. Ja que umarelativafragdo de 6xido
nitrico é convertida em RNOS altamente reativo, como o
peroxinitrito, por reagdo com O, (02 + NO-® OONO +H+®
?NO2+ + OH"), o estresse oxidativo pelaproducdo de espéci-
esreativas do nitrogénio (estresse nitrosativo) ocorre simul-
taneamente com a producéo de ROS" 23,

3- Antioxidantes

Em condicdes normais, todos os organi smos tém me-
canismos enziméati cos e ndo enziméti cos capazes de neutrali-
zar as espécies pro-oxidantes e/ou de reparar 0s danos causa-
dos pelas ROS, convertendo-as em H,0, para prevenir asua
superproducéo. M uitos antioxidantes de baixo peso molecul ar
como vitaminas e polifendis estdo normal mente presentesem
nutrientes, emboraaneutralizacdo enziméticadasROS sgjao
mecanismo maiseficiente2.

3.1- Antioxidantes ndo-enzimaticos

Também conhecidos como anti oxidantes sintéticosou
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suplementos dietéticos, este grupo influencia de maneira
exdgena o sistema de defesa antioxidante do organismo. Os
mais comuns sdo: Vitaminas C e E, selénio, zinco, taurina,
hipotaurina, glutationa, beta-caroteno e caroteno. A vitamina
C éum antioxidante queinterrompe apropagacao do processo
peroxidativo. Também gjudaareciclar avitaminaE eaglutationa
oxidada (GSSG). Taurina, hipotaurinaetransferrinasio princi-
pal mente encontradas nosfluidostubério efolicular, onde pro-
tegem o0 embri&o do estresse oxidativo. A glutationa esta pre-
sente no odcito e no fluido tubério e desempenha importante
funcgéo permissiva para o desenvolvimento do zigoto além do
estagio de 2 células, até os estagiosde moérulae de blastocisto.!

3.2- Antioxidantes enzimaticos

As defesas enziméticas responsaveis pela a
neutralizacdo de espécies reativas do oxigénio sdo
representradas pela superdxido dismutase (SOD), catalase,
glutationa peroxidases (GPx) dependente e independente de
selénio e glutationas redutases (GR) %

Superdxido dismutase (SOD):
20, +2H""IH,0,+0,
SOD

O anion superdxido é produzido pela redugdo de um
el étron de umamoléculade oxigénio, o queiniciaareagdo em
cadela. Acredita-se que o papel daSOD naconversdo do anion
superéxido em perdxido de hidrogénio seja fundamental nas
reacOes antioxidativas. Trés isoenzimas sdo produzidas em
mamiferos:

SOD1 codifica CuzZn-SOD que é amplamente
citosdlico;

SOD?2 codifica Mn-SOD, uma isoforma
mitocondrial;

SOD3 codificaaformaextracelular (EC-SOD),
estruturalmente similar aCuzZn-SOD.2

Um das consequiéncias observadas em camundongos
com deficiénciade SOD1 éainfertilidade, sugerindo um poten-
cial papel desta enzima na fecundidade feminina. A SOD2 é
induzida sob vérias condic¢des de estresse oxidativo e proces-
sosinflamatérios. A EC-SOD esta presente em altos niveisno
epididimo, tlbulos seminiferos e nos pulmdes?.

Peroxidases:

A catalaseneutraizaexclusivamente o peréxido dehidro-
génio e ndo necessita de doador de elétrons (2H,0,’! 2H,0 +
0O,). Estaenzima participade funges hepati cas, mas suafuncéo
especificano trato genital aindando foi elucidada?.

A glutationa é um tripeptidio e esta presente tanto no
estagio reduzido (GSH), quanto no estégio oxidado (GSSG)
por meio de ligacBes dissulfidicas. Ela possui funcdes
pleiotropi cas que incluem amanutengdo de célulasem um es-
tado reduzido e a formag&o de conjugados com alguns com-
postos enddgenos e xenobidticos danosos. A glutationa
per oxidase (GPx) tem papel fundamental naneutralizacédo de
peréxidos, utilizando aformareduzidadaglutationa(GSH) como
doadora de elétrons (2GSH + H,0,’! GSSG + 2 H,0). Pelo
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menos quatro isoenzimas de GPx dependentes de selénio séo
produzidas em mamiferos:

A formacitosolicade GPx1 éamplamente distri-
buida nos tecidos e tem sido a forma mais extensivamente
investigada, apesar de camundongos knockouts para GPx1
ndo mostrarem ateracéo no fendtipo, incluindo na capacida-
de reprodutiva;

GPx2 codificaumaformagastrointestina endo
h& fungdo reprodutiva especifica conhecida para esta
isoenzima;

GPx3 esta presente no plasma e no fluido
epididima;

GPx4 codificaumaisoformaque neutralizaes-
pecificamente o hidroperdxido fosfolipidico, por isso chama-
daPhGPx4, estaexpressaem atos niveis nostesticul os. Sus-
peita-se que um defeito em GPx4 possa causar infertilidade
masculina desencadeada por deficiéncia de selénio, embora
nao haja evidénciadireta para este fato 2.

Na reacéo promovida pela peroxidase, a GSH sofre
oxidagdo para GSSG. A regeneracdo de GSH €, consequente-
mente, de fundamental importancianacapacidade dascélulas
em combater aexposi¢ao ametabdlitos oxidantes. Seusniveis
s80 mantidos por sintese de novo catalisada por 2 enzimas, &
glutamilcisteinasintetase (&GCS) e glutationasintetase (GS).
A reducdo de GSSG é catalisadapelaglutationaredutase (GR)
usando NADPH como doador de elétrons (2 GSSG + NADPH
+H*’1 2GSH + NADP*). A GR éinibidapor compostos produ-
zidos em resposta ao estresse nitrosativo, como a
nitrosogl utationa. No sistemareprodutivo feminino, GSH par-
ticipareduzindo o estresse oxidativo por interacdo diretacom
ROS, por meio do sistema glutationaredox, ou doando elé-
tronsaGPx 2.

4- Estresse oxidativo e a fisiologia do trato
reprodutivo feminino

Estudos recentes buscam entender como as espécies
reativas do oxigénio afetam algumas fungdes fisiol dgicasfe-
mininas, como amaturagdo oocitaria, aesteroidogénese ova-
riana, aovulacdo, alutedlise, aimplantacdo, a embriogénese
precoce, e amanutencdo | (itea na gravidez, e de que formao
equilibrio entre aproducdo de ROS e a sua neutralizacdo pe-
los diferentes sistemas anti oxidantes € mantido em condi¢des
fisiol6gicas e, possivelmente, alterado em processos patol 6-
gicos.!

A presencade ROS eantioxidantes no trato reprodutivo
feminino, como aSOD, GPx, peroxidoslipidicos, substancias
reativas do acido tiobarbitarico, glutaredoxina, fragmentos
oxidadosde DNA, CapacidadeAntioxidante Total (TAC), en-
tre outros, tem sido demonstrada em diferentes compartimen-
tos, incluindo o fluido folicular, peritoneal, tubéreo, ascélulas
da granulosa e os odcitos .

4.1- ROS e afisiologia ovariana

O ovario éum 6rgao metabolicamente ativo e, portan-
to, esta continuamente produzindo ROS. Em 1980 jase acredi-
tava que as ROS desempenhavam uma funcéo fisiol6gica
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durante aovulagdo, aqual era parecidaem alguns aspectosa
uma resposta inflamatéria, sendo liberada durante a ruptura
folicular®. Miyazki e colaboradores descobriram que, ao inibir
as ROS com SOD €/ ou com catalasein vitro, ocorriaainter-
rupcédo da ovulagao®.

Vé&iosautoresestudando modd osanimaisobsarvaram que
oshiveisde ROSno corpo | (teo elevam-seduranteal utedliseeque
ageracéo desuperdxido, dependentedeNADPH noovario, aumen-
ta durante a fase pré-ovulatdria precoce em fémeas ovulatdrias e
durante afase I(tea em prenhas. Tanto esta producgéo ovariana de
uperdxido quanto auterinaparecem ser induzidas por LH. Portan-
to, ROS e seus derivados podem funcionar como reguladores
intracel ulares daesteroi dogénese e daliberacio de progesteronano
corpo I(teo?.

O foliculo pré-ovulatério tem uma potente defesa
antioxidante, aqual €ineficaz quando h&intensaperoxidacdo
6. Célulasdagranulosaecéulasluteinicasrespondemao H,0,
com blogueio da acdo gonadotrdéfica e inibicdo da secrecdo
de progesterona e estradiol. O H,O, diminui in vitro a
esteroidogénese dependente e independentemente de AMP
ciclico, promove aquebradavesiculagerminativae o desapa-
recimento do nucléolo em odcitosimaturos einibe aextrusdo
do primeiro corplsculo polar em oécitos maduros, previa-
mente ao aparecimento de alteragdes morfol 6gicas caracteris-
ticas da apoptose celular . Em foliculos em crescimento, o
H.,O, induz in vitro a apoptose e a necrose oocitaria na de-
pendénciade dose e de tempo de exposi¢éo 8. Foi demonstra-
do que o aumento da producdo de ROS pelas células da
granulosa humana luteinizadas, obtidas em ciclos estimula-
dos com gonadotrofinas, esteve associado a reducgéo tanto
do niimero de odcitos captados, como daimplantacéo embri-
onaria®.

4.2- SOD eafisiologia ovariana

A presenca de SOD em foliculos em crescimento, na
camada granulosa dos foliculos de Graaf, nos foliculos
ovulatérios, nascélulasdatecainternadosfoliculosantrais, em
corpos|Uteos gestacionai s e nos vasos sanguineos, assim como,
mudangasciclicasem seusniveisdurante o ciclo menstrua, tem
relacdo inversa aos niveis de superdxido, sugerindo que esta
enzima possa participar da regulacdo do desenvolvimento
folicular, daovulagdo e das fungdes | Uteas 2.

A expressao daMn-SOD eda Cu-Zn-SOD nascélulas
datecaedagranul osaparece estar intimamente correl acionada
com a esteroi dogénese ovariana humana. A Mn-SOD parece
desempenhar um importante papel no processo de regresséo
do corpo l(teo. Em condig¢des ndo gravidicas, aexpressao de
CuZn-SOD acompanha os niveis de progesterona no corpo
|teo, aumentando da fase | (tea precoce até afase |itea mé-
dia e diminuindo durante a regressdo do corpo |Uteo *°. Por
outro lado, quando ocorre a gestagé@o, 0 aumento da expres-
séo da Cu-Zn-SOD nas células lUteas, induzido pela
gonadotrofina coridnica humana, parece ser importante para
amanutencdo da integridade do corpo IGteo .

A dividade de SOD esta presente no fluido folicular pré-
ovulatério em niveis mais dtos que no soro. Esses dtos nivels
parecem conferir protegdo contrao dano oxidativo oocitario 2,
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4.3- Glutationa e a fisiologia ovariana

Em colaboracdo com outros sistemas antioxidantes,
os sistemas redox sao também importantes no sentido de pro-
teger os 6rgéos contra os maleficios do estresse oxidativo.
Ascélulas do cumulus-oophorus participam daneutralizacéo
de ROS aumentando o conteido de GSH no ovario, queagiria
juntamente com as enzimas antioxidantes, na inibicdo de
apoptose 2. Osodcitos, célulasdagranulosa, célulasluteinicas
eepitédiotubério expressam atos niveisde Gl utationa Redutase
(GR). A GSH gerada protegeria os o6citos contraa produgdo
excessivade ROS durante amaturagéo oocitariae aovulagéo,
preservando o potencial defertilizacdo oocitario 4.

4.4- RNOS/NOSeafisiologia ovariana

Os neurdnios, vasos sanguineos e células do sistema
imune sdo fundamentai s para o funcionamento harménico dos
0rgéos reprodutivos e, devido aimportanciado éxido nitrico
nesses sistemas, € muito provavel que 0 mesmo sgjaum im-
portante regulador biolégico e fisiolégico do sistema
reprodutivo 2.

A foliculogénese ovariana é dependente tanto daagéo
coordenada de gonadotrofinas e esteréides, quanto de fato-
res parécrinos e autdcrinos. O 6xido nitrico € um dos fatores
locais envolvidos nafolicul ogénese e esteroidogénese ovari-
ana®. O oxido nitrico (NO) dofluido folicul ar parece ser pro-
duzido tanto pela NOS endotelial (eNOS) quanto pela NOS
induzive (iNOS).

Alguns autores demonstraram que tanto aadministra-
¢80 de gonadotrofina corinica humana, quanto a utilizacdo
de um inibidor da iINOS promoveram a quebra da vesicula
germinativa, com conseqliente retomada da divisdo meidtica
oocitéria. Por outro lado, a utilizagdo de um doador de 6xido
nitrico produziu umainibic¢éo dose-dependente da quebrada
vesiculagerminativaem odcitos desnudos, evidenciando um
papel inibitorio do NO namaturacdo oocitaria. Destaforma,
estesautores evidenciaram que 0 €ixo INOS-NOS-cGMP pos-
sa desempenhar um importante papel namaturacdo meidtica
oocitaria‘®.

Durante a foliculogénese, baixas concentracdes de
Oxido nitrico podem prevenir a apoptose, porém, altas con-
centracdes de NO e producéo aumentada de superéxido pela
NOS, devido afatadearginina, podem promover morte celu-
lar pelaproducéo de peroxinitrito. Estes dados, em conjunto,
sugerem um papel importante de concentragdes fisiol dgicas
de 6xido nitrico, ndo apenas na regulagdo da maturagéo
mei Gtica oocitaria, mas também da apoptose folicular. Toda-
via, ndo dispomos, até o presente momento, de estudos que
tenham determinado as concentragdes fisiol 6gicas de 0xido
nitrico em fluidosfoliculares pré-ovulatérios em ciclos natu-
rais (ndo estimulados com gonadotrofinas) de mulheres fér-
teis saudaveis.

O oOxido nitrico inibe aesteroidogénese das célulasda
granulosa ndo luteinizadas e luteinizadas e tem uma agédo
proteoliticamediada por prostaglandinas e apoptose’. O NO
gerado pela NOS, presente nas células da granulosa e nas
células luteinicas humanas, parece inibir a secrecdo de
estradiol por inibicéo direta daaromatase.® Contrariamente,
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Anteby e colaboradores ° observaram correlagdo positiva
entreosniveisdenitrato enitrito no fluido folicular, o volume
folicular eaconcentracdo folicular de estradiol.

Também encontramos resultados divergentes na lite-
ratura quando se procurou correlacionar os niveis de 6xido
nitrico e de seus derivados no fluido folicular, com amaturi-
dade e qualidade oocitarias. Lee e colaboradores % constata-
ram que oshiveisde NO no fluido folicular ndo tiveram corre-
lacdo com a qualidade oocitaria, contudo, estiveram altera-
dos em doencas associadas a infertilidade. Diferentemente,
Barrionuevo e colaboradores 2 demonstraram que niveissig-
nificativamente menoresde NO nofluido folicular estiveram
associadosamel horestaxas defertilizacdo oocitariae clivagem
embriondria

Conjuntamente, estes dados evidenciaram a necessi-
dade de estudos bem delineados e com adeguada casuistica,
capazes de definirem ainfluénciapotencia do NO naquaida
de oocitaria, embrionaria e esteroidogénese ovariana.

4.5- Citocinas e ROS na fisiologia ovariana

Fatores autdcrinos e paracrinos afetam a modul agéo
de varias fungdes ovarianas, incluindo a esteroidogénese.
Alguns autores propdem que aovulagdo ou rupturafolicular
em mamiferos sgjam resultantes de alteracOes vasculares e
proteoliticas, sendo que a comunicagéo entre estes dois me-
canismos parece ser mediada por citocinas, fator de cresci-
mento endotelial vascular (VEGF), ROSe RNOS. A fontede
citocinas no fluido folicular tem sido postulada ser, tanto do
plasma sanguineo, quanto de macréfagos e mondcitos que
compBe 5 a 15% das células foliculares *. Radicais livres e
citocinas parecem estar interligados e agem como mensagei-
ros intercelulares e intracelulares no ovario. Concentragdes
de Interleucina-14 (IL-1 &) encontram-se mais elevadas no
fluido folicular obtido de foliculos contendo odcitos madu-
ros. Porém, Barrionuevo e colaboradores ndo observaram
correlagéo entre os niveisfoliculares de dxido nitrico e osde
Interleucina-14, sugerindo que, se houver alguma correlacéo
positiva, estasgaem nivel celular. A IL-14também estapre-
sente, regulando aproducdo de NO em ovérios|uteinizadose
participando da supressdo da apoptose em foliculos ovaria-
nos de ratas.*

4.6- SindromedosOvariosPalicisticos (SOP) eestresse
oxidativo

Um dos mecani smos possivel mente envolvidos naal -
terac8o da foliculogénese observada na SOP consiste na di-
minui¢do do apoptose nos estégios inicials do crescimento
folicular, o que permitiriaaum nimero maior defoliculosde-
senvolver umateca capaz de sintetizar androgenos, levando
aatresiafolicular. Harelatos de que as ROS sdo capazes de
iniciar a cascata apoptética nas células da granulosa huma-
nas, secundariamente a distarbios na funcao mitocondrial, e
de que os antioxidantes exerceriam um efeito anti-apoptotico
emfoliculos pré-ovulatérios cultivadosin vitro 8, Existem da-
dos evidenciando também que antioxidantes desempenham
um importante papel tanto na sintese de colégeno, essencial
paraaconstru¢cdo damembranabasal ao longo do crescimen-
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tofolicular, como nabiossintese de androgéniosinduzidapelo
horm@nio luteinizante. Os antioxidantestambém est&o envol-
vidos na regulacdo da fungédo de enzimas esteroidogénicas
dependentesdo citocromo P450. Tanto o &cido ascdrbico, como
a superéxido dismutase exercem efeitos inibitorios sobre a
aromatase, enzimaresponsavel pelaconversdo de androgenos
a estrogenos. Corroborando todos estes achados, Ferda Verit
e colaboradores 2 demonstraram que pacientes com SOMP,
resistentes ao citrato de clomifeno, apresentaram maiores ni-
veis de Capacidade Antioxidante Total (TAC) do que pacien-
tesque ovularam com o citrato de clomifeno (CC). Estesauto-
res mostraram que a TA C apresentou-se como o melhor fator
preditivo para presenca ou ndo de resposta aindugéo daovu-
lagdo com CC, encontrando-se significativamente maiseleva
da nas pacientes ndo respondedoras, refor¢ando o potencial
efeito detrimental de alteragdo no balanco de antioxidantes
para aovulagéo 2.

Em conjunto, estes dados sugerem que um
desequilibrio entreaproducéo eaneutralizacdo das ROS, possa
ser um dos mecanismos envolvidos na etiopatogénese da
SOMP, 0 que precisaser mais bem elucidado.

4.7- ROS/SOD eo endométrio

No endométrio humano, aatividade da SOD diminui e
os niveis de ROS se elevam nafase secretoratardia, sugerin-
do que estas mudangas ha SOD e nas ROS possam estar en-
volvidas na descamagdo endometrial. As concentragcdes de
prostaglandina F24 (PGF24) no endométrio, um dos principais
fatores responsaveis pela descamagéo endometrial, também
aumentam nafase secretoratardia, atingindo niveis maximos
na época da menstruacdo. Alguns autores demonstraram que
aquedados esterdides ovarianos, observadanafase secretora
tardia, promove uma reducdo da Cu-Zn-SOD nas células
endometriais estromais humanas, e que as ROS estimula a
producdo de PGF24, viaciclooxigenase-2 (COX-2), principal
enzima envolvida no controle da sintese de prostaglandinas
pelas células deciduais humanas. Associando estes dados,
Sugino e colaboradores % observaram que a queda dos
esterdides ovarianos, observada nafase secretoratardia, pro-
moveu tanto a diminui¢do da atividade da Cu-Zn-SOD nas
célulasendometriai s estromai s humanas, como o0 aumento das
ROS, desencadeando amenstruacéo, pel o estimulo daprodu-
¢ao de PGF24, viaaumento daexpressdo daCOX-2. O meca-
nismo pelo qual as ROS aumentam a expresséo da COX-2,
parece ser pelaativagdo do fator nuclear-éB (NF- €B), que por
suavez regulaaexpressao daCOX-2 2,

4.8- NOS, RNOSeoendométrio

O Oxido nitrico regula as fungdes endometriais,
miometriais e microvasculares no Utero por agdo parécrina,
sendo importante na menstruagcdo e na regulacdo da
contratilidade uterinat. A NOS endotelial foi originalmente
identificadaem céulas do endotélio vascular e atualmente se
sabe que esta distribuidaem células epiteliais glandulares no
endomeétrio humano e que um agente anti progestacional com
acdo antioxidante, a mifepristona, inibe a sua expressdo no
processo de implantagdo. O NO tem papel na decidualizacéo
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do endométrio por meio de NOSinduzivel e napreparacéo do
endométrio paraaimplantacdo por meio deNOSendotelial %

4.9- Endometriose e estresse oxidativo

Alguns autores sugeriram a possibilidade da
endometriose ser uma patologia originada ou associada ao
estresse oxidativo %26, Navigénciade endometriose pélvica,
haveria a ativacao dos macréfagos na cavidade peritoneal, o
gue poderiapromover aumento da producéo de ROS, RNOS,
citocinas, prostaglandinas e fatores de crescimento % e, con-
seguentemente, estresse oxidativo, gerando peroxidagdo dos
lipideos, de seus produtos de degradacéo e dos produtos
formados pela sua interagdo com as lipoproteinas de baixa
densidade e outras proteinas. Os lipideos peroxidados, ao se
submeterem a decomposicéo, gerariam produtos como o
malondialdeido (MDA) e poderiam ser reconhecidos como
corpos estranhos, desencadeando resposta antigénica, com
consequiente producdo de anticorpos. Este processo cursaria
com danos oxidativos as células vermelhas do sangue, as
célulasendometriaise peritoneais, 0 que, por suavez, estimu-
laria o recrutamento e ativacdo de mais fagdcitos
mononucleares, perpetuando os danos oxidativos a cavidade
pélvica. O estresse oxidativo também danifica células
mesoteliais e podeinduzir o aparecimento de sitios de adeséo
paracélulas endometriais, favorecendo o desenvolvimento e
a progressao dos focos de endometriose 7.

A ativacdo de leucdcitos polimorfonucleares e
macréfagos, observadaem portadoras de endometriose, pode
ser desencadeada por uma série de fatores, incluindo a pre-
senca de hemécias danificadas, de células endometriais
apoptoticas, dedebriscelularese de outras célulasinflamato-
rias. Na endometriose, a acdo destes macrofagos peritoneais
parece ser estimuladain vitro por respostaimune ou por agen-
tes como os intérferons & e &, aumentando a expresséo de
NOSinduzivel, produzindo maisNO e compostosdenitrito e
nitrato!. Contudo, convém ressaltarmos que encontramos
dados inconclusivos acerca dos niveis de dxido nitrico,
peroxidos lipidicos e ROS no fluido peritonea de pacientes
com e sem endometriose .

Emboraaexpressdo do RNA mensageirodeNOS sgja
ciclicanas glandulas epiteliais do endométrio humano, a ex-
pressdo de NOS endotelial no endométrio ectopico de paci-
entes com endometriose ou adenomi ose mantém-se aumenta-
dadurantetodo o ciclo menstrual, assim como a producéo de
peroxinitrito, nas portadoras de adenomiose. Segundo al-
gunsautores, o tratamento com agonistade GnRH reduz sig-
nificativamente tanto a expressdo de NOS endotelial no
endométrio ectdpico, quanto a producéo de peroxinitrito .

Em mulheres com endometriose e adenomiose obser-
va-setambém umamaior expressdo daMn-SOD e CuZn-SOD
no endométrio, durante todo o ciclo menstrual, além de ex-
pressdes aberrantes de glutati onaperoxidase (GPx) edexantina
oxidase (X O), tanto em endométrio eutdpi co quanto ectdpico.
A atividade de SOD parece estar significativamente maisalta
no endométrio ectépico de endometriomas do que no
endométrio eutdpico 7.

Se, por um lado, observa-se uma tendéncia a maior
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producéo de radicais livres nas portadoras de endometriose,
por outro, alguns dados disponiveis, sucintamente relatados
anteriormente, sugerem umapotencial alteracdo dacapacida-
de antioxidante em portadoras de endometriose, 0 que, su-
postamente, poderia contribuir para a ocorréncia de estresse
oxidativo, que poderia estar relacionado a etiopatogénese da
doenca e a sua progressao.

Até o presente momento, pouco é conhecido acerca
daassociacdo entre endometriose einfertilidade, especia mente
Nnos casos Minimos e leves, em que ndo se observam altera-
¢Oes significativas daanatomiapélvica Algunsautores suge-
rem gue a endometriose possa comprometer a qualidade
oocitériaeareceptividade endometrial . Entre asmoléculasde
adesdo, os melhores marcadores de receptividade uterina pa-
recerem ser adeaaintegrinas, que possuem um padréo simi-
lar de expresséo ao daNOS endotelial durante o ciclo mens-
trual. Porém, na endometriose, quando a expressdo de NOS
endotelia no epitélio glandular e lumina aumenta, a expres-
s80 de 4 e & integrina diminui. O aumento pronunciado de
eNOSdurante afase | iteamédia e adiminuigdo nas moléculas
de adesdo podem contribuir para os problemas de implanta-
¢80 observados em algumas portadoras de endometriose. Ja
gue o NO pode induzir a apoptose de células endometriais,
altosniveisde NO no endométrio podem, também, desregular
0s processos de implantagéo e de desenvolvimento embrio-
nario.”

Se, por um lado, apesar de controversos, encontramos
dados sugerindo que o aumento da producdo de ROS e de
peréxidos lipidicos, assim como a diminui¢do da capacidade
antioxidante total (TAC) encontrados no fluido peritoneal de
mulheres com endometriose, possam estar envolvidos na
etiopatogénese desta doenca %. Por outro, ndo esta bem esta-
belecido se o0 estresse oxidativo desempenha algum papel na
patogénese da infertilidade associada a endometriose.

4.10-ROS/ RNOS e tubas uterinas

O NO tem um efeito relaxante sobre a
contratilidade tubaria. Postula-se que, se por um lado, adefici-
énciade NO poderialevar adisfuncéo damotilidade tubaria,
por outro lado, niveis aumentados de NO nas tubas uterinas
poderiam ser tdxicos parao espermatozdide®.

Osmecanismos responsavei s pelaembriotoxicidadedo
fluido presente nas hidrossal pinges séo foram elucidados até
0 presente momento. Alguns autores evidenciaram a presen-
cadeROS, perdxidoslipidicos e capacidade antioxidante total
em fluidos de hidrossal pinges humanas. Estes autores sugeri-
ram que a presenca de baixos niveis de ROS poderia ocorrer
em hidrossalpiges funcionais, ndo apresentando toxicidade
embriondria, ao passo que niveisindetectaveis de ROS pode-
riam ser derivados de hidrossalpinges com dano
endossal pingeo mais extenso. Convém ressaltarmos que es-
tes dados precisam ser maisbem elucidados, inclusive quanto
a determinacéo de niveis fisiologicos de ROS nos fluidos
tubérios %.

4.11- Embriogénese e estresse oxidativo

Assim como outras célul as aerébicas, osembrides utili-
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zam oxigénio para gerar energia por meio da fosforilacdo
oxidativamitocondrial, podendo produzir ROS por diferentes
vias, como a fosforilacgo oxidativa, a via da nicotinamida-
adenina-dinucleotideo-fosfato oxidase (NADPO) eadaxantina
oxidase (XO) %, A produgdo de ROS é notadamente maior em
embrides cultivados in vitro, do que nagueles in vivo. Toda-
Via, ainda precisa ser esclarecido se este aumento da produ-
¢80 de ROS observado em embrides cultivados in vitro se
deve a mudangas intrinsecas no metabolismo embrionério, a
alteracBes na sua capacidade de neutralizar ROS e/ou afato-
res ambientais caracteristicos do cultivo in vitro, como as
maiores concentracBes de O2. Também ndo esta claro se a
micromanipulacéo oocitériapossater algum efeito no balango
oxidativo geral dos embrides #. Contudo, acredita-se que as
ROS possam promover danos as membranas celulares, causar
fragmentac&o do DNA e induzir a apoptose, podendo estar
envolvidas napior qualidade embrionéria observada em em-
bries fragmentados, que, por sua vez, apresentam aumento
da apoptose.

O sistema glutationa redox também esta envolvido na
embriogénese. Apés afertilizacdo, um alto poder redox é ne-
cessério paraaformagdo do pré-nicleo masculino, por meio
da reducdo de ligagdes dissulfidicas nos odcitos, favorecen-
do o0 adequado desenvolvimento embrionario. A origem desse
poder redutor parece ser aglutationa (GSH), amaior fonte do
potencial redox dos oécitos, que também s&o ricos em
glutationa redutase (GR). Em cultura, a oxidag&o diminui os
niveis de GSH em maior extensdo no blastocisto, do que no
embri&o de duas células. Por outro lado, asintese de GSH ea
suareversap aumentam entre o estagio de duas célulase o de
blastocisto. A reciclagem de GSSG (gl utationa oxidada) deve
desempenhar um papel importante na manutencéo dos niveis
de GSH intracelular até o embri&o no estagio de duascélulas?.

5- Efeitos do estresse oxidativo sobre os resultados
das Técnicas de Reproducéo Assistida (TRA)

Marcadores de estresse oxidativo foram localizados
no fluido folicular, no meio de preparo de espermatozéides e
no meio de cultivo de embrides de pacientes que se submete-
ramafertilizacdoinvitro (FIV) / transferénciaembrionaria(TE)*.
As ROS podem ser produzidas pelos gametas, células do
cumulus, célulasinflamatorias, entre outros.

Dados previamente citados sugerem que a produgdo
de ROS é notadamente maior em embriBes cultivadosinvitro,
do que nagueles produzidos in vivo. A maior produgéo de
ROS tem sido atribuida a alguns fatores presentes quando do
emprego de TRA. A centrifugac&o de espermatozdidesimatu-
rosdurante o preparo do sémen, afaltade plasmasemina rico
em antioxidantes e a contaminagéo por leucdcitos sdo algu-
mas fontes de radicais livres. Damesmaforma, as células do
cumulus, os oécitos e embrides também contribuem para o
aumento dos niveis de ROS, produzidas pelo seu metabolis-
mo e pelo possivel déficit de mecanismos antioxidantes. To-
davia, o maisimportante fator externo que pode af etar aviabi-
lidade de gametas e embridesin vitro parece ser a pressdo de
oxigénio (pO2), mais elevada do que a presente in vivo.

Durante a Injecdo Intra-Citoplasmética de
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Espermatozdides (ICSl) o tempo deincubacdo dos complexos
cumulus-oophorus é mais curto que naFlV, diminuindo asua
exposicao ap02. A incubagdo éiniciadaapds o desnudamento
das células do cumulus que s&o outra fonte potencia de pro-
ducéo de ROS. O tempo de contato entre esperma e 00cito
também éminimizado.?®

Pelo acima exposto, parece claro que a
micromanipulacdo e o cultivo in vitro de gametas e de embri-
0es possam favorecer o risco de exposicdo dos mesmos a
niveis suprafisioldgicos de ROS. Se 0 aumento da producéo
de ROS nép for contrabalancado pelo aumento das defesas
antioxidantes, podera ocorrer 0 estresse oxidativo, ao qua
tém sido atribuidos danosalipidios, proteinase DNA, e, pos-
sivelmente, comprometimento dos resultados das TRA. To-
davia, tém sido identificadas algumas condi¢6es potencial-
mente modificaveis, presentes quando do emprego de TRA,
passiveis de minimizar os efeitos toxicos das ROS, como: a
escolha e a adicdo de suplementos antioxidantes ao meio de
cultura, areducdo do tempo de manipul agéo oocitario eadimi-
nuicdo da exposi¢ao a meios que possam favorecer a produ-
¢do de ROS®.

O microambientefolicular tem um papel crucial nade-
terminagdo da qualidade oocitaria, que sereflete nastaxas de
fertilizagdo e naqualidade embrionaria. Convém ressaltarmos
gue ndo dispomos de estudos que tenham avaliado os nivels
fisiol 6gicos de espéciesreativas do oxigénio e de antioxi dantes
no fluido folicular de mulheres normaisférteis em ciclos ndo
estimulados com gonadotrofinas exdgenas. Destaforma, ndo
dispomos de dados acerca da potencia influéncia de nivels
fisiol6gicos de ROS e antioxidantes no fluido folicul ar sobrea
qualidade oocitéria e, conseqiientemente, sobre a qualidade
embrionéria e 0 sucesso da gestacao subsequente. Os dados
disponiveis acerca dos efeitos deletérios e/ ou benéficos das
ROS sobreaqualidade oocitéria, taxadefertilizagdo, qualida-
de embrionéaria e outros marcadores do sucesso das TRA sfo
inconsistentes e conflitantes. Apesar de alguns autores terem
recentemente demonstrado que elevados niveis de ROS no
fluido folicular de mulheres inférteis submetidas a FIV/ TE
associaram-se areducdo do potencia defertilizagdo oocitario
e aumento da produc&o de embribes de pior qualidade, exis-
tem dados controversos. Diversas variaveis podem justificar
as diferencas encontradas naliteratura, entre elas os diferen-
tes critérios de selecdo das pacientes, os protocolos de
estimulacdo ovariana utilizados, os diferentes marcadores e
meétodos utilizados para sua mensuragdo, caracteristicas par-
ticulares dos diferentes laboratorios de FIV, entre tantos ou-
tros. Assim, certamente estudos com maiores casuisticas,
metodol ogicamente bem delineados, seréo cruciais para
elucidarem o papel das ROS no fluido folicular nafisiologia
reprodutiva e na etiopatogénese dainfertilidade.

Conclusio

Temos observado um aumento consideravel no nime-
ro de estudos publicados nos Ultimos 10 anos avaliando a
potencia importancia do estresse oxidativo na reproducéo
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feminina. Ainda h&d muito a ser pesquisado no sentido de es-
clarecer afuncdo dosradicaislivres e dos mecanismos de de-
fesa antioxidantes em multiplos processos fisioldgicos
reprodutivos. Podemos afirmar 0 mesmo acerca do possivel
papel do estresse oxidativo na fisiopatologia da infertilidade
relacionada a diversas doencas, com destaque para a
endometriose, a SOMP, as afecgBes tubérias e, talvez, alguns
casos considerados hoje como de origem indeterminada. Para
gue os resultados obtidos até o presente momento possam ser
melhor compreendidos e permitam a obtencdo de conclusdes
mais solidificadas, outros estudos bem delineados precisam
realizados, procurando eliminar os vieses detectados nos es-
tudos disponiveis, como a falta de uniformidade nas
metodol ogias empregadas ananaturezado material estudado,
asvariagdesinter-laboratoriai s einter-observadores, apeque-
na amostra populacional estudada, entre tantos outros. A eli-
minacdo dos vieses podera fornecer suporte para abordagens
terapéuticas baseadas em boas evidéncias. A sensibilidade e
especificidade dos varios marcadores do estresse oxidativo,
os valores de referéncia de ROS e de antioxidantes nos dife-
rentes compartimentos fisiolégicos, as concentracdes mini-
mas seguras ou fisiol ogicamente benéficas ainda precisam ser
estabel ecidos. No aspecto terapéutico, parase evitar aindugdo
da producéo excessiva de ROS quando do emprego de TRA,
medidas de controle de qualidade técnica devem ser adotadas
no ambiente laboratorial no preparo do sémen, na
micromani pulagéo oocitériae naescolhaadequadado meio de
cultura embrionaria. Estratégias de tratamento utilizando a
suplementacéo de diferentes antioxidantes para a reducdo do
estresse oxidativo, seja in vivo € ou in vitro, precisam ser
investigadas em ensaios controlados e randomizados, antes
de se preconizar 0 seu Uso rotineiramente na préticaclinica.

Abdract

Women are under theinfluence of oxidative metabolism
throughout their reproductive life. Low concentrations of
reactive oxygen species are important for the modulation of
countless physiological processes in the female reproductive
tract, such as oocyte maturation, follicular atresia, corpus
luteum function, gamete interaction, fertilization, embryo
development and implantation, as well as the age-related de-
clinein fertility. When there is a disequilibrium between pro-
oxidant agents and antioxidant mechanisms of defense of the
organism, oxidative stress may occur, which has been
implicated in the pathogenesis of endometriosis and of other
diseases of the femal ereproductivetract. Some reports support
the deleterious influence of oxidative stress both at the level
of natural fertility and after the execution of assisted
reproduction techniques. Thus, the objective of the present
review was to present a synthetic description of the influence
of freeradicalsand of different antioxidants on the physiology
of female reproductive processes and to point out their
potential role in the etiopathogenesis of important causes of
femaleinfertility, with emphasison polycystic ovary syndrome,
endometriosis and tube dysfunction.

UNITERM S: oxidative stress, reactive oxygen species,
antioxidants, femaleinfertility, assisted reproduction.
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RESUMO

A infertilidade masculina ndo consiste em uma doenca, mas sim em uma sindrome multifatorial que abrange uma
grande variedade de desordens, que podem ser congénitas ou adquiridas. O fator masculino nainfertilidade tem se
tornado cada vez mais importante na investigagdo dos casais inférteis. Tal fato € representado por uma queda
consideravel naqualidade do sémen deindividuos saudaveisejovensnos Ultimos anos. As condi ¢des mais frequientes
associadas a infertilidade masculina podem ser classificadas em pré-testiculares onde as alteragdes ocorrem no
sistema hormonal que impedem a producdo de espermatozdides adequados; em testiculares quando doencas
acometem o testiculo e as pés-testiculares que abrangem problemas no sistema de ductos que transportam os
gametas masculinos parao exterior. Um homem fértil pode setornar infértil ou até mesmo estéril devido aproblemas
ocorridos ao longo da vida. Muitas causas tém sido atribuidas como fatores ambientais e genéticos, sendo este
ultimo responsavel por cerca de 60% dos casos. Diferentes anormalidades genéticas tém sido identificadas, sendo
gue atualmente representam uma parte consideravel deste problema.

UNITERM OS: infertilidade, fator masculino, anormali dades genéticas.

Introducéo

A reproducdo é uma caracteristica comum a todo ser
vivo e fundamental para a manutencéo da espécie. Alguns
organismos se reproduzem por simples processos de divisdo
celular, enquanto que em outros areproducéo é um fendmeno
complexo que envolve vérias estruturas e etapas, requerendo
um perfeito equilibrio (1). Paraaespécie humanao desgjo de
ter filhos € um sentimento inato e afertilidade estarel acionada
arealizacdo pessoal.

A Organizacdo Mundial de Salde (OMS) conceitua
um casal como sendoinfértil apds 12 ciclos menstruais conse-
cutivos com relagfes sexuais sem o uso de métodos
contraceptivos (2). A causadainfertilidade pode ser masculi-
na, femininaou do casal. Estudos tém demonstrado que apro-
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ximadamente 20% dos casais apresentam problemas de
infertilidade e cerca de 40% dos casos se deve aos fatores
masculinos que estéo ligados a producao de espermatozoides
(2). A infertilidade masculina n8o consiste em uma doenca,
massim emumasindromemultifatorial queabrangeumagran-
de variedade de desordens, que podem ser congénitas ou
adquiridas. O fator masculino nainfertilidade tem se tornado
cadavez maisimportante nainvestigacéo dos casaisinférteis.
Tal fato é representado por umaqueda consideravel naquali-
dade do sémen entre individuos saudaveis e jovens nos Ulti-
mos anos (3).

A infertilidade masculina estarel acionada com apro-
ducéo de espermatozdides e é constatada inicialmente atra-
vés de alteragdes encontradas no espermograma, que € um
examesimplesedebaixo custo. A avaliacdo do sémen éimpor-
tante para deteccdo de varias ateragdes. O homem pode ser
azoospérmico quando apresenta auséncia total de
espermatozoides no ejaculado, oligozoospérmico quando
ocorre umadiminuicdo do nimero produzido (d” 20 milhdes
por mL). Asalteracoes naformado espermatozdide caracteri-
zam ateratozoospermia, quando a capacidade de movimenta-
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¢cdo esta alterada apresenta astenozoospermia ou a
necrozoospermia quanto a vitalidade do espermatozéide (4).
Em caso de ateragcBes um novo espermogramadeve ser solici-
tado, com pelo menostrés meses deintervalo, porque este é o
periodo necessério para ocorrer a espermatogénese que é um
processo complexo pelo qual aespermatogbnia se diferencia
em espermatozdides, envolvendo mudangas estruturais e bio-
quimicas(3).

As condigdes mais frequientes associadas ainfertilidade
masculina podem ser classificadas em pré-testiculares onde as
alteracBes ocorrem no sistemahormonal queimpedem aprodu-
¢do de espermatozdides adequados; em testiculares quando
doencas acometem o testiculo e as pos-testiculares que abran-
gem problemasno sissemade ductos quetransportam osgametas
masculinosparao exterior. Umhomemfértil pode setornar infértil
ou até mesmo estéril devido a problemas ocorridos ao longo da
vida. Além disso, o préprio envelhecimento provocaateracoes
que reduzem a producdo espermética. Muitas causas tém sido
atribuidas a infertilidade masculina como fatores ambientais e
genéticos, sendo este Ultimo responsavel por cerca de 60% dos
casos. Dentre as causas genéticas podem ser encontradas alte-
ragdes cromossdmicas numéricas ou estruturais e as mutagoes
génicas que podem envolver um ou maisgenesimportantes (5).

Nos Ultimos anos o conhecimento sobre 0 genoma
humano e os genes envolvidos na fertilidade humana vem
ampliando gragas aos avangos no campo dabiol ogiamol ecular
e da genética. Estudos indicam que mais de 3000 genes sdo
expressos nas células germinativas e muitos deste estéo rela-
cionados ainfertilidade. Diferentes anormalidades genéticas
tém sido identificadas, sendo que atua mente representam uma
parte consideravel deste problema (6).

AlteracGes Cromossdmicas

As anormalidades cromossdmicas associadas a
infertilidade podem ser caracterizadas em doisgrupos: altera-
¢Oes numeéricas ou estruturai s que podem afetar tanto as célu-
las sométicas quanto as germinativas e as anormalidades
meidticas que afetam somente as células germinativas (7).
Aneuploidias ou aberragdes estruturais entre cromossomos
autossdmicos sdo menos freqlientes do que anormalidades
envolvendo 0s cromossomos sexuais, entretanto, aberracfes
estruturais como translocagdes reciprocas ou Robertsonianas,
inversdes ou delecdes, sdo mais freqientes em homens
inférteis do que na populagdo normal e sdo encontradas em
14% dos homens azoospérmicos e 5% dos oligozoospérmicos
(8;9). Especia menteinversdes pericéntricas nos cromossomos
1, 3,5, 6, 0u 10, parecem interferir nameiose principal reduzin-
do 0 nimero de espermatozdi des ou até mesmo em azoospermia
(20). Estudos indicam que a freqiiéncia de anormalidades
cromossdmicas aumenta a medida que reduz o nimero de
espermatozdides (11).

Em 1942 o doutor Harry Klinefelter relatou um caso
raro no qua um homem apresentava umasindrome caracteri-
zada por ginecomastia, aspermatogénese e aumento da
excregdo de hormonio folicul o estimulante (FSH). A Sindrome
deKlinefelter € umadas causasmaisfreqientesdeinfertilidade
masculina afetando 1:1000 homens e os individuos portado-
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resdessa sindrome apresentam cariotipo 47,XXY em suafor-
maclssicae cercade20% podem ser mosai cos46,XY /47, X XY,
sendo que 4% dos homens inférteis possuem essa sindrome
(12). Embora pacientes com a sindrome sgjam usualmente
azoospérmicos, individuos com baixo numero de
espermatozdides podem ser encontrados. O cromossomo X
extra surge na metade dos casos por erros de ndo-disjuncéo
dos cromossomos sexuais durante a meiose | das células
germinativas masculinas, um tergo por errosnameiose | ma-
terna e 0s demais casos por erros ha meiose Il ou mitéticos
p0s-zigoticoslevando ao mosaico. Pacientes com umagrande
guantidade de X no cari6tipo (48, XXXY; 49, XXX XY apre-
sentam fendtipo sexual feminino. A dosagem extrade X causa
defeitos no desenvolvimento da gbnadamasculinae o equili-
brio cromossomal é crucial parao processo inicial dadiferen-
ciacdo sexua na embriogénese (13). O caracteristico € que
esses homens apresentem testiculos pequenos e firmes,
maturagdo sexual tardia, azoospermiae ginecomastia. Os mo-
saicos exibem caracteristicas menos graves e podem produzir
espermatozéides sendo oligozoospérmicos.

A Sindrome de Noonan foi descrita em 1963 por
Jacqueline Noonan e afeta 1: 2500 homens. Também conheci-
da como a Sindrome de Turner masculina por apresentar um
cariétipo mosaico 45,X0/46,XY. Estes homens apresentam
criptorquidia e consequente infertilidade por afetar a produ-
¢ao de espermatozdides. O caridtipo mosaico € tipicamente
infértil por causa da instabilidade genética nas gbnadas e é
estabel ecido em pacientes que apresentam genitdlia ambigua
com micropénis, hipospadia e testiculos pequenos. A ocor-
réncia de fendtipos femininos com o mesmo cari6tipo indica
também que sdo pontos delicados para o balanco
Cromossdmico e decisivo no desenvolvimento sexua durante
aembriogénese (13). Fendtiposintersexuais podem ser obser-
vados quando ocorre afusdo do cromossomo X como 'Y em
pontos especificos de quebra proximos ao gene SRY (Sex-
determining Region Y) que € um dos responsaveis pela dife-
renciagéo sexua masculina(14).

Paci entes com oligozoospermiaapresentam cercade 3
a 8% de alteracBes cromossdmicas, sendo 2/3 rearranjos
cromossdmicos autossdémicos restando 1/3 para os
cromossomos sexuais. A ateracéo maisfreqliente consisteem
translocagBes Robertsonianas. A propor¢do em que a conta-
gem de espermatozoéides decresce, as anormalidades
cromossbmicas sdo mais freqientes, sendo que as
autossomicas preval ecem sobre as sexuais (15). Homens que
apresentam dois'Y no cari6tipo (47,XY'Y) sdo pouco freqlen-
tes, mas a fertilidade é variavel e geralmente sao
oligozoospérmicos. O cromossomo Y bivalente é observado
durante o paquiteno no nuicleo do espermatécito em 45 a47%
dos casos sugerindo que nestes homens a formagdo normal
do pareamento X-Y nas células germinativas €inibido, sendo
assim maisumafonte paraainfertilidade (10).

Osfatores queinterferem nafertilidade masculinaséo
mai s associados com variacfes no processo de divisdo celu-
lar. 1sso pode ser bem visualizado na variag&o que ocorre na
regido singptica do cromossomo com o complexo
sinaptonémico. Isso pode supor que toda anormalidade
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cromossdmica é geralmente contraposta por mecanismos de
segmentagdo mei dtica (12). Asanormalidadesencontradasem
linfécitos podem ndo estar presentes nas células germinativas
pos-mei 6ticas. Contudo, umaaltaincidéncia de aneuploidias
NOS Cromossomos sexuais tem sido observada em amostras
de sémen quando essa apresenta baixaqualidade morfol 6gica
e o carittipo em linfécitos apresenta-se normal. 1sso ocorre
por causa da ndo-disjun¢do paterna dos cromossomos
mei 6ti cosincluindo principal mente os sexuais, enquanto que
asaneuploidiasdos cromossomos 13, 16, 18 e 21 ocorrem com
maisfreglénciapor erros maternos (16). Um cari6tipo normal
encontrado nos linfécitos dos pacientes ndo exclui um au-
mento na taxa de aneuploidias nas células germinativas pos-
meiGticas, 0 que sugere um novo exame de caridtipo feito a
partir dos espermatozdides.

Essas ateracGes cromossdmicas estdo associadas a
danos severos na espermatogénese e a realizacdo de estudos
cromossdmicos deve ser considerada nesses homens para a
deteccdo das alteragdes cromossdmicas (9). A etiologiamais
comum para azoospermia € genéticae cercade 10 a 15% dos
pacientes apresentam alteracdes cromossdmicas. Nos quase
20% de casos em que a infertilidade masculina ndo pode ser
atribuida a qualquer outra causa, o papel de alteragdes gené-
ticas esta sendo cada vez mais esmiugado (17).

AlteragBes Moleculares

Varios genes envolvidos com afertilidade humanaja
foram identificados e a maioria desses genes € homologa aos
de roedores (6). Andlises das sequiéncias génicas mostraram
que 10% sdo sequiéncias divergentes, o queindica que houve
umarapida evolucdo das seqiiéncias que codificam proteinas
envolvidas nareproducdo humana (18). Alteracfes naconsti-
tuicdo do cromossomo Y também podeminterferir nafertilida-
de, dificultando ou impedindo a produgdo adequada dos
espermatozdides. Recentes estudos demonstram a associa
¢do dainfertilidade masculinacom microdelecOesintersticiais
(submicroscopicas, ndo detectéveis no caridtipo) na regido
definida como AZF (Azoospermic Factor) localizada no Yq
gue permitiu perceber que neste local residem genes respon-
saveis pela espermatogénese e cerca de 38% dos homens
azoospérmicos e 23% oligozoospérmi cos severos apresentam
essas microdelegdes (19). Apesar de ainda ndo existir uma
concordanciadefinitivaentre o tipo de microdelecdo eagravi-
dade do defeito espermatogénico, as microdel egdesem AZFa
condicionam asindrome de células Unicas de Sertoli, em AZFb
provocam uma parada nameiose | da espermatogénese e em
AZFc condicionam a hipoespermatogénese que leva a
oligozoospermiaou aazoospermia(20;21;22;23).

Tiepolo e Zuffardi (24) foram os primeiros a
correlacionar as delegBes encontradas por estudos
citogenéticos no cromossomo Y com ainfertilidade masculi-
na. Demonstraram que os pais dos pacientes com delegdes
possuiam um Y normal, indicando que estas mutacOes eram
eventos “de novo”, ou Sgja, que aconteciam aleatoriamente e
eram restritos ao cromossomo Y do paciente e ndo estava
presenteno Y de outros membros masculinosdafamilia (25).
Estudosrelatam umaincidénciade 3 a55% de microdel ecoes
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emAZF e sdo maisfreqlentes em paci entes com azoospermia
(19). Recentemente foi demonstrado que asmicrodel ecBesem
AZFc condicionam um quadro evolutivo que se inicia com
oligozoospermiaprogredindo paraazoospermia(26;27). E esta
situagdo evolutiva que permite explicar como homens com
microdel e¢Oes podem ter filhos. 1sso é possivel devido aam-
pla variedade de quadros histopatol 6gicos em homens com
microdel ecdes em AZFc e no mesmo paci ente pode co-existir
tubul os seminiferos com diferentestipos de célulasgerminais
(5;28;29;30;31).

Outros fatores genéticos podem estar envolvidos nos
€asos em que apresentam azoospermia obstrutiva como em
homens portadores de Fibrose Cistica, que é uma doenca
autossdmicarecessivae que afetaem torno de 1:2500 criangas
caucasbides, mas essa frequiéncia pode variar entre grupos
étnicos especificos (32). A doencga é causada por mutagcdes no
gene regulador da conduténcia transmembrénica da fibrose
cistica (CFTR) localizado no cromossomo 7, afetando a pro-
ducéo da proteinaresponsavel no transporte transmembranico
decloro. A fibrose cisticaéumadoencaletal cujaexpectativa
de sobrevivéncia é de 28 anos nos EUA e 6 anos apés o diag-
noéstico no Brasil. A fibrose cistica pode ser causada por uma
série de diferentes mutacBes e amaisfreqliente é adelecédo de
um cédon naposi ¢o 508 que produz o aminoécido fenilalanina
(AF508) responsavel por 90% dos casos encontrados na Eu-
ropaede 70% em outros paises (33). No Brasil, 47% dos casos
apresentam essa mutagdo, mas essa porcentagem varia dras-
ticamente devido a grande miscigenacdo, podendo variar de
27 a53% dependendo daregido no pais (34).

MutacBes que causam a fibrose cistica estdo envolvi-
das em muitas formas de azoospermia obstrutiva. Podem ser
verificados casos com auséncia congénitabilateral dos vasos
deferentes (CBAV D), ausénciacongénitaunilateral dosvasos
deferentes (CUAVD) e outras condigdes congénitas como a
obstrucdo bilateral dos ductos ejaculatérios e azoospermia
obstrutivaepididimal (33). A CBAVD édiagnosticadaem 1,5%
dos casos deinfertilidade masculinae representa 60% de mu-
tacdes heterozigotas no gene CFTR, na forma de
“heterozigotos confusos’, ou segja, mutacBes diferentes em
cada alelo do gene. Pacientes com CBAVD e heterozigotos
confusos com aelo 5T em uma das cOpias do gene e uma
mutagdo Argl17 paraHist117 (R117H) no exon 4 nasegunda
copiado gene, tem um fendtipo maisgrave defibrose cistica,
entretanto, se avariante presente for ado alelo 7T o fendtipo
resultante serasomente CBAV D. Homenscom CBAV D devem
ser rastreados para as mutagdes no gene CFTR, porém, este
rastreamento € muito complexo, jaque maisde 1.519 mutagles
no gene CFTR e 223 variantesjaforamidentificadaseagumas
dessas mutagdes sdo muito raras, proprias de grupos étnicos
especificos (35). Maisde 95% dos homens com fibrose cistica
sdoinférteisdevido aCBAVD, que, por suavez, contribui com
2% dainfertilidade masculina (34). Os homens que apresen-
tam somente CBAV D podem ter tipos diferentes de mutacoes,
guando comparados com pacientes com 0s sintomas classi-
cos de fibrose cistica, por isso, 0s protocolos para o
rastreamento de homensinférteiscom CBAV D podem diferir
darotinade rastreamento de pacientes com fibrose cistica.

Reroducoé Climetdio-v. 22,2007



Arrudaet al

A Sindrome de Insensibilidade aos Andrégenos (SIA)
€umadoencacom herangaligadaao cromossomo X que afeta
pacientes com cariotipo normal 46,XY nos quais ha prejuizo
total ou parcial do processo de masculinizagdo intra-uterina
devido a aterag8o funcional do receptor de andrgeno (36).
Cerca de trezentas mutagdes diferentes no gene que codifica
o receptor androgénico (AR) jaforam descritas. As mutactes
gue alteram asequiénciaprimériadaproteinaacarretam naper-
dade funcéo do receptor e as mutacfes que levam a substitui-
¢&0o de aminoécidos podem resultar nasindrome em decorrén-
cia de alteracBes que afetam a capacidade de ligagdo do
hormdnio ao receptor, af etando a estabilidade dessainteracéo
ou aindaa capacidade de reconhecimento das sequiéncias alvo
de genes que tém sua transcricdo regulada pelo complexo
hormonio-receptor (37). Tais mutagdes podem ser causadas
por substituicdes, delecBes do gene total ou por aumentos
dasrepeticdes CAG (polimorfismos) localizadasem diferentes
regides do receptor, acarretando no fendtipo azoospérmico
(38;39). Essas mutagdes também sdo outracausagenéticapara
a infertilidade masculina. Os andrégenos sdo horménios
esterdides sintetizados principamente pelascélulasde Leydig
no testiculo e sdo essenciais para a expressao do fenétipo
masculino tanto nadiferenciacdo sexua quanto no desenvol-
vimento e manutengdo dos caracteres e paraa estimulagéo da
espermatogénese (40). O mecanismo de agcdo comega com a
unido do horménio aum receptor de andrégeno especifico na
superficie celular ocorrendo assim a formag&o do complexo
gue ativa 0os mecanismos de transcricéo e sintese de
androgenos. As mudangas estruturais que ocorrem no recep-
tor de andrégeno sdo uma das causas de defeitos na
espermatogénese.

A Sindrome de Kalmann é umadesordem com heranca
ligadaao X e estacomumente relacionadacom ainfertilidade
masculinaacometendo 1:10000 homens. Delegdesintragénicas
no gene KAL-1 ou mutagdes pontuaisincluindo também ele-
mentos funcionai s de outros genes proximos como o DAX-1,
causa hipogonadismo hipogonadotrépico associado com a
hipoplasiacongénitaadrenal nainfancia. Os pacientes podem
ser tratados com terapia de reposicdo hormonal, porém séo
geralmente oligozoospérmicos (6;41).

A Distrofia Muscular Mioténica é uma doenca
neuromuscular autossdmica dominante e o gene DM-1 est4
localizado no cromossomo 19. Caracterizadapor atrofiamus-
cular progressiva, miotonia, catarata, perdadalibido, atrofia
testicular e hipogonadismo resultando em infertilidade (6). E
causada por mutagdes no exon 15 que presenta repeticdes de
CTG produzindo um RNA alterado. Individuos normais po-
dem apresentar de 5 a 35 repeti¢des de CTG, enquanto que
maisde 37 repeticdes de CTG correspondem aumapré-muta
¢80 e os pacientes afetados apresentam de 50 a 8000 repeti-
¢Oes (42). Existe um aumento dessas mutacBes de uma gera-
¢do para outra e um fator ndo usual é que os sintomas se
tornam mais severos a cada geracéo.

O sistema reprodutor masculino é dependente de
hormdnios que regulam sua funcéo e a hipdfise produz as
gonadotropinas sob o controle do hipotdlamo. O horménio
foliculo estimulante (FSH) é requerido paraaespermatogénese
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e 0 horménio luteinizante (LH) estimula a producdo de
andrdgenos testiculares pelas células de Leydig. O processo
da espermatogénese é dependente de testosterona testicular
para se manter. A secregdo de LH é regulada em funcéo da
concentracdo plasmética de testosterona, que controla a se-
crecdo enddcrina da hipdfise e do hipotdlamo. A secrecéo de
FSH é regulada pela testosterona plasmética e também pela
inibinaque é um hormdnio peptidico produzido pelas células
deSertali (41). Osreceptoresde FSH e LH pertencem afamilia
dos receptores acoplados a G-proteina e sdo caracterizados
por um grande dominio extracel ular que seligaespecificamen-
te aos heterodimeros do LH ou do FSH. Os genes FSHR e
LHR respectivamente, estéo localizados no cromossomo 2.
MutacBes no gene LHR levam a hipoplasia das células de
Leydig atrasando o desenvolvimento masculino fetal eaum
pseudo-hermafroditismo que pode ser causado pelaauséncia
dediferenciacéo dascélulasde Leydig. A infertilidade ocorre
por causada disgenesiamasculinadas gbnadas, micropénise
hipospadia. E uma doenca autossdmica dominante causada
por duas mutagdesem LHR (D578G eM571l) eavariagéo dos
fendtipos patol 6gi cos associ ados € similar ao que é encontra-
do nas mutagdes do gene receptor de andrégeno.

Durante as Ultimas décadas de estudos relacionados
a0 DNA mitocondrial (mtDNA), foram identificadas evidénci-
as do seu envolvimento com ainfertilidade masculina. Asso-
ciado primeiramente com fendtipos de astenozoospermia ou
oligoastenozoospermia em pacientes que sofriam de desor-
dens mitocondriais tipicas, envolvendo mutacoes pontuais
ou delegdes mltiplasno mtDNA. O espermatozdide demons-
trauma propensdo particular ao desenvolvimento de del ecoes
no mtDNA que est8o associadas com a diminui¢do da
motilidade e foi encontrada umacorrelacdo entre aqualidade
do sémen e a funcionalidade da cadeia respiratéria das
mitocdndrias presentes nos espermatozoides. M utactes pon-
tuais, polimorfismos e haplogrupos no mtDNA podem influ-
enciar na qualidade do sémen e essa dta taxa de delegdes e
substituicdes observadas podem prejudicar a manutengéo
mitocondrial ou resultar em efeitos deletérios por estresse
oxidativo (43;44). Estudos recentes identificaram um gene
codificado pelo genoma nuclear, exclusivo das mitocdndrias
quetem sido associado com ainfertilidade masculina. O gene
POLG (Polymerase Gamma) localizado no cromossomo 15
transcreve a subunidade catalitica da DNA polimerase
mitocondrial. Contém 10 unidades trinucleotidicas CAG que
codificam umapoliglutaminapréximaao trecho N-terminal da
proteinamadura (45). Asalteraces nasrepeticdes CAG estéo
associadas com a perda da qualidade espermatica e contribui
em cercade5 a10% nainfertilidade masculinaem paiseseuro-
peus (46). A variacdo nas repeticdes CAG na sequiéncia do
mtDNA de espermatozoides pode alterar 2 ou 3 parametros
que sdo analisados no espermograma (44).

Condusto

Emboraainfertilidade masculinasgjamaisfécil de ser
detectada, é maisdificil de ser tratadado queafeminina. Uma
cada seis casais em idade reprodutiva apresenta algum pro-
blemadeinfertilidade. Como causas paraainfertilidade mas-
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culina tém sido identificadas mutagBes génicas, alteracbes
cromossdmicas, além de uma série de outras doencgas que af e-
tam o sistema reprodutor masculino. Em 50% dos casos a
infertilidade masculina é consideradaidiopatica(47). O diag-
néstico molecular se baseia na andlise das mutacdes, cuja
maioria é particular em popul aces especificas ou grupos ét-
nicos, fator que contribui para a diminuicéo da sensibilidade
de detec¢do como um método de diagnéstico de rotina, uma
vez que aanalise molecular é baseada nas mutagGes mais co-
muns em populagdes européias. Em funcéo disso € aconse-
Ihdvel que sejam analisados 0 maior nimero de mutagBesdis-
poniveis, levando-se em conta o perfil mutacional de cada
popul acéo.

Pacientes com diagnésticos alterados do
espermograma deveriam passar por uma investigacdo com-
pletasobre acausadainfertilidade, paraum posterior encami-
nhamento paratécnicas de reproducéo assistida. A importan-
ciado diagnostico reside no fato de que amaioriadestesindi-
viduos h& alguns anos atras ndo podia conceber, o que atual-
mente, com as técnicas de reproducdo assistida ja é possivel,
apesar do elevado risco de transmissdo das anormalidades.
Isto faz com que exames de deteccdo de cromossomopatias e
outras alteracdes genéticas se tornem fundamentais nainves-
tigacdo paraareducdo deste problema. V &riasiniciativasvém
sendo tomadas durante os Ultimos anos com o objetivo de
assegurar aqualidade do tratamento deinfertilidade. A fim de
gue a sociedade continue tendo confianga na conduta das
clinicas de infertilidade, tanto publicas como particulares, é
necessario que elas tornem-se responsaveis em fornecer in-
formacBes e aconselhamento aos casais que apresentam um
risco aumentado de transmitir doencas genéticas. Como na
maioria das doencas genéticas, o conhecimento do publico
sobre as bases genéricas, o curso e o prognostico da doenca
€ praticamente inexistente. O entendimento dos testes diag-
nosticos para doencas genéticas, envolve conceitos comple-
X0s tais como sensibilidade, status do portador, padrdes de
heranca, risco e probabilidade, correlagdo gendtipo-fendtipo.
Durante a investigag&o sobre as causas da infertilidade, de-
vem ser incluidas explicagdes sobre o consentimento informa-
do e 0 aconsel hamento genético. O aconselhamento é um pro-
cesso de comunicagdo que lidacom problemas humanosrela-
cionados a ocorrénciaou risco de recorréncia de uma doenca
genética. As principaisindicagdes para o aconsel hamento sdo
as que envolvem doencas genéticas hereditarias, idade mater-
na avancada, exposicdo a teratdgenos, consanglinidade e
abortos sucessivos. Pacientes com alteragGes cromossdmicas
ou mutacdes génicas devem ser submetidos ao
aconsel hamento genético paraum rastreamento da probabili-
dade de sucesso na reproducdo assistida.

A partir dos resultados obtidos com o desenvol vimen-
to do Projeto GenomaHumano, diagndsticos molecularescomo
o pré-implantaciona eo pré-natal de altatecnologia, vém sen-
do realizados. Cada inovac&o nos métodos diagndsticos im-
plicaem modificagBestécnicas e conseqiiénciasinimaginaves.
Estes métodos devem ser analisados mais detal hadamente a
partir da andlise dos possiveis riscos e beneficios, tanto para
0s pais quanto para os filhos. Muitos dos casais desistem da
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reproducdo assistida quando descobrem que sdo portadores
de algumaanormalidade genética, devido ao alto risco de ge-
rar embriGes com as mesmas anomalias ou outras desconheci-
das. Para esses casos pode ser aplicado o diagnostico genéti-
co pré-implantaciona que permite analisar a recorréncia de
alteragdes genéticas nos embrides antes da implantacéo no
Utero materno, podendo assim possibilitar a esses casais 0
nascimento de criangas saudaveis.

A infertilidade masculina ainda é vista como tabu pela
maioriados homens, porque admitir a possibilidade de n&o po-
der ter filhos mexe com a cabega e com a auto-estima que, por
vaidade ou por puro machismo, associam afertilidadeavirilida-
deeamasculinidade. A infertilidade podeter vérias causas, des-
de disfungdes hormonai's, anatdmicas ou até mesmo psicol 6gi-
cas. Paraum homem ser fértil, ndo basta apenas que ele tenha
erecdo e gaculagdes, mas que tenha uma quantidade razoavel
de espermatozdides no sémen. Um homem que produz maisde
20 milhdes de espermatozdides é considerado norma e ndo ne-
cessita de métodos artificials para reprodugéo se sua parceira
também for saudavel. Com osavancos dabiotecnol ogiano cam-
po da medicina reprodutiva, 0 sonho de casais com problemas
deinfertilidade podetornar-serealidade.

Abdract

Male infertility is a multifactorial syndrome. The
investigation of themalefactor isavery important itemin the
fertility work-up and some authors have reported a decrease
in semen quality over time. Maleinfertility has many causes,
which may be classified into three groups: pre-testicular
(hormonal disorders), testicular (disordersin testicular sperm
production), and post-testicular (related to defects in the
tubular structuresthat transport seminal fluid and sperm.) The
most common maleinfertility factorsinclude azoospermia(no
sperm cells are produced) and oligospermia (few sperm cells
areproduced). Infertility in men, in some cases, is caused by a
genetic disease or a chromosomal abnormality. Genetic
abnormalities are reponsible for 60% of male infertility
problems, and different genetic diseases have been
identificated.

UNITERMS: infertility, malefactor, genetic disorders.
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RESUMO

OBJETIVO: Avdliar ao estado nutricional de mulheres em pds-menopausaerelacionar o indice de massacorpora
(IMC) com o perfil lipidico e consumo alimentar.

MATERIAL E METODOS:Em um estudo observacional de corte transversal, foram avaliadas 105 pacientes
matriculadas na Unidade Béasi ca de Satide Jardim Cliper, nacidade de S&o Paulo, com idade médiade 57,7 anos. As
varidveisanalisadasforam | M C, porcentagem de gorduracorporal, consumo de macronutrientes, fibras e colesterol
e perfil lipidico. Foram consideradasinformacdes deidade, etnia, escolaridade, rendafamiliar, estado civil, profissdo,
nimero de gestacdes, atividade fisica e antecedentes pessoais e familiares de obesidade. Na andlise estatistica
utilizaram-se ostestesde K ruskal—-Wallis, com técnicadadiferencaminimasignificante (DM S), eteste qui-quadrado,
com nivel de significanciade 5%.

RESULTADOS: Constataram-se percentuais de gordura corporal elevados, estatisticamente significante, tanto
para as participantes eutroficas (valor mediano: 33%) quanto para agquel as com sobrepeso (37%) e com obesidade
(41%). As médias dos valores de consumo energético total, carboidratos, proteinas, lipidios, fibras e colesterol
foram respectivamente 1 367 kcal, 190 g, 64 g, 399, 13ge 159 mg paraeutréficas; 1 424 keal, 179,699,489, 16ge
168 mg paraas com sobrepeso; 1 388 kcal, 164 g, 759, 48 g, 11 g e 124 mg paraas obesas.

CONCLUSAO: As pacientes eutrdficas, com sobrepeso e obesas apresentaram valores elevados de indice de
massa corporal, distribuicdo de gordura corporal naregido central, perfil lipidico alterado e consumo elevado de
alimentos ricos principal mente em gorduras saturadas e proteinas, com precedéncia da quantidade dos aimentos

ingeridos sobre a qualidade destes.

UNITERMOS: menopausa, estado nutricional, perfil lipidico, percentual de gorduracorporal.

Introducio

Estado nutricional € umamedidadaextensdo naqual a
necessidade fisioldgica do individuo por nutrientes
alcangada. 1

Tem como objetivo identificar os disturbios
nutricionais ocasionados pelo desequilibrio entre a ingestéo
de nutrientes e necessi dade de nutrientes, possibilitando uma
intervencéo adequadadeformaaauxiliar narecuperacéo e/ou
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manutencdo do estado de salde do individuo 2.

Os seguintes métodos podem ser utilizados paraavali-
ar o estado nutricional: antropometria, parametros bioquimicos,
consumo alimentar e examefisico. E importante ressaltar que
um parédmetro isolado n&o caracteriza a condi¢&o nutricional
do individuo, € necessario empregar uma associacdo deindi-
cadores paramelhorar a precisdo e a acurécia do diagndstico
nutricional *.

De acordo com a adequagdo do peso o estado
nutricional do individuo pode ser classificado em desnutri-
¢ao, eutrofia, sobrepeso e obesidade *.

O aumento da prevaléncia de sobrepeso e obesidade
tem se mostrado crescente, particularmente no sexo feminino,
em varios paises, incluindo o Brasil **. Diversos fatores esta-
riam envolvidos nestachamada epidemia: desde umapossivel
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predisposicéo genética, cujo mecanismo € pouco claro, até
fatores como idade e sexo, nimero einterval o entre as gesta-
¢Bes e determinantes socioculturais (como renda e escolari-
dade) e comportamentai s (incluindo fumo, excesso de dcool,
atividade fisica e nutri¢éo) °.

A menopausa é o principal evento do climatério, ocor-
rendo em torno dos 50 anos deidade, com o aparecimento de
expressivas modificages bioldgicas e sociais, refletindo o
estado nutricional da mulher nessa fase davida®’®.

Dentre as mudancas observadas no perfil biofisico fe-
minino, tanto estudos anteriores quanto publicagdes recen-
tes destacam as ocorridas no padréo de gordura corporal, as-
sociadas a obesidade ou dela independentes. Essas mudan-
¢as ocorrem em fungdo do envelhecimento, das condicdes
hormonais do climatério e pés-menopausa, do tempo de me-
nopausa, fatores genéticos, ambientais e comportamentais
(como sedentarismo, dietas com predominio de gorduras
saturadas, tabagismo e etilismo) 10111213,

AsalteracBes hormonais podem alterar o perfil lipidico,
pelo fato de que o hipoestrogenismo, vigente na pés-meno-
pausa, aumenta o nivel de colesterol total e alipoproteinade
baixa densidade (L DL -colesteral), que € aterogénica, e dimi-
nui o delipoproteinade altadensidade (HDL-colesterol), que
é cardioprotetora. Assim, o perfil lipidico, que na menacme
poderia ser fator protetor para a mulher, apds a menopausa
passa a of erecer risco cardiovascular. Nessa fase hé reducéo
dalipaselipoprotéicanostecidos, levando o aumento de peso
na menopausa e ganho de gordura na regido abdominal, au-
mentando assim a predisposicdo para doengas
cardiovasculares. Contrapondo-se a distribui¢céo de gordura
na regido periférica preponderante no periodo reprodutivo e
pré-menopuasa 1415,

Habitos alimentares impréprios, com preferéncia por
produtos alimenticios com inadequado valor nutricional —
ou sgja, com elevado teor de gordura saturada e colesterol e
com grande quantidade de sal e aglicares — constituem im-
portante fator de risco para inimeras doengas crénicas néo-
transmissivels (cardiovascul ares, obesidade, osteoporose) 141,

A obesidade é uma doenca complexa e multifatorial
caracterizada pelo acimulo de triglicérides nas células
adiposas, determinado por um desequilibrio entre o consumo
e 0 gasto de energia. Acomete cerca de 60% das mulheres na
pos- menopausa®’.

Devido a0 aumento prevalente dessas doengas croni-
cas ndo-degenerativas e a disponibilidade de poucos estudos
sobre a nutricgo de mulheres na pds-menopausa, constata-se
anecessidade de avancar nessa area de conhecimento, jaque
apropriaOrganizacdo Mundial da Salide (OM S) 8 recomenda
pesquisas que permitam um melhor entendimento das rela-
¢Oes entre distirbios alimentares e agravos a salide.

O objetivo destetrabalho foi avaliar o estado nutricional
de mulheres na p6s-menopausa, relacionando seu indice de
massa corporal (IMC) com seu perfil lipidico e consumo ali-
mentar.

Materid eMéodos

Este é um estudo transversal de uma populagdo de 105
mulheres vivendo o periodo de pés-menopausa (auséncia de
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menstruagdo por periodo igual ou superior a 12 meses ou ni-
veisséricosde FSH superioresa40 muUl/mL), comidade mini-
made 45 anose maximade 89 (medianade 57 anos) e matricu-
ladas naUnidade Basicade Salide (UBS) Jardim Cliper, situa-
danasubprefeiturade Capelado Socorro, Zona Sul dacidade
de S&o Paulo.

As pacientes foram atendidas naUBS de janeiro a se-
tembro de 2005, com consultas agendadas. Em cada consulta
foi explicado o objetivo dapesquisae solicitada assinaturade
um termo de consentimento.

A avaliagdo do estado nutricional foi feitaapartir dos
seguintes parametros. peso, estatura, pregas cutaneas, rela-
¢80 cintura/quadril, anamnese e exames bioquimicos.

Para a mensuragdo do peso, utilizou-se uma balanca
digital portétil Kratoscom capacidade minimade 1,25 kg, divi-
sbes de 50 g e capaci dade maxima de 150 kg, adotando-se os
procedimentos descritos por Cuppari .

Namensuracdo daestaturafoi utilizado um antropdmetro
portétil Alturaexata, paraadturaméximade2,13m.

O IMC éamedidadefinidapel o quociente entre o peso
em quilogramas e 0 quadrado daalturaem metros. Parao diag-
nostico do estado nutricional, utilizou-se a classificagéo pro-
posta pela OMS*. Os niveis de corte de IMC adotados para
essa classificagdo foram os de 18,5 kg/m? a 24,9 kg/m? para
eutrofia, de 25,0 kg/m? a 29,9 kg/m? para sobrepeso e de 30,0
kg/m? ou mais para obesidade®®.

O padrdo de distribui¢do dagordura corporal foi defi-
nido pelarelagdo entre as circunferénciasdacinturaedo qua
dril, que foram medidas segundo o método descrito por
Heyward e Stolarczyk %, permitindo categorizacao em gindide
(ou periférico), quando o valor dessarazéo eramenor ouigual
a0,80, eem andrdéide (ou abdominal) semaior que 0,80, segun-
do Pouliot? e Poehlman?,

A partir do valor darelag8o entre as circunferéncias de
cinturaequadril, foi possivel identificar otipo dedistribuicdo de
gordura e o risco de desenvolvimento de doengas cronicas®,

Para determinac&o da porcentagem de gordura, medi-
ram-se as principais dobras cutaneas (tricipital, bicipital,
subescapular e supra-iliaca) com procedimentos padroniza-
dos, utilizando-se adipdmetro Jamar calibrado®2,

As medidas das quatro dobras cutaneas, em milime-
tros, foram somadas para obtencéo da porcentagem de gordu-
racorpord, utilizando atabeladescritapor Durnin eWomersley
2 Em casos de IMC maior que 40 kg/m?, a porcentagem de
gorduracorporal foi calculada pelasomadas circunferéncias
do abdbémen, coxae panturrilha, segundo Pollock e Wilmore®.,

Exameslaboratoriaisdetriglicérides, colesterol
total e suas fragdes LDL-colesterol e HDL-colesterol foram
solicitados por médicos da UBS e os resultados foram
registrados nesta pesquisa para avaliagdo das pacientes.

Na anamnese foram estudados os seguintes
tépicos. consumo alimentar, situagdo sdcio-econdémica e
demogréfica.

Paraaverificagdo do consumo alimentar, foi utilizado o
meétodo recordatorio de 24 horas, que consiste no relato de
todos os alimentos consumidos desde a primeira até a tltima
refeicdo realizadanesseinterval o de tempo. Esse método tem
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sido freguentemente utilizado em estudos de epidemiologia
sobre salide, doengas e consumo alimentar, pois permite uma
estimativamais exatado consumo médio diério e constitui um
procedimento cuja aplicacdo ndo demandalongo tempo 1626,

Osalimentos e preparactesinformados pel as entrevis-
tadasforam convertidos em medidas caseiras e posteriormen-
te em gramas. Com base em relatos, procurou-seidentificar o
tipo de preparacdo, o0 modo de preparo e osingredientes.

Oscélculos paraquantificar o valor energético total da
dieta (VET), os macronutrientes (carboidratos, proteinas e
lipidios), asfibrase o colesterol foram realizados com auxilio
do SoftwareDiet Pro, verséo 4.0 (Agromidia Software, Vigosa,
MG)Z.

Foi aplicado também um questionario de frequéncia
alimentar, afim de estimar o consumo semanal dos grupos de
alimentos.

Ospadrdesdereferénciautilizados foram as recomen-
dacbes nutricionais Dietary Reference Intakes (DRI), da
National Academy of Sciences, Estados Unidos?. Parafibras,
considerou-se como adequada uma dieta contendo cerca de
25 g?®%; para colesterol, uma dieta que apresentasse valores
inferioresa200 mg. Paraadistribuic¢éo percentua das protei-
nas, consideram-se adequadas as dietas que apresentassem
de 10% a 15% de contetido protéico. Para as gorduras, adota-
ram-se como adequados os percentuais de 25% a 30%; para
carboidratos, de 50% a60% do VET %,

Uma vez codificados e quantificados, os dados obti-
dosforam duplamente digitadosem planilhas Microsoft Excel.

Paraaandlise estatistica utilizou-se o teste de Kruskal—
Wallis®, com atécnicadadiferencaminimasignificante (DM S)
81 e o teste qui-quadrado®. Os cél culosforam realizados com
0 programa SigmaStat *2. Adotou-se um risco ad” 0,05 para
rejei¢do da hipdtese de nulidade. Os resultados significantes
foram assinalados com asteriscos.

Resltados

Durante a pesguisa no houve perdas de participantes
nem recusas a participacao.

A Tabelal descreve a casuisticaestudada. Observa-se
um predominio de mulheres brancas. Quanto ao perfil socio-
demogréfico, preval eceram mulheres com quatro anos de es-
colaridade (60%); 54,3% viviam com companheiro; amaioria
tiverade trés a quatro gestages (22,9% a 46,6%, respectiva-
mente); 79% eram do lar; 61% tinham rendafamiliar dedoisa
cinco salérios minimos; namaioria(48,6%) dosdomiciliosresi-
diam trés a quatro pessoas.

Em relaco ao IM C encontrou-se que 22.86% das paci-
entes entrevistadas eram eutroficas, 41,90% com sobrepeso e
35,24% obesas.

A Tabela 2 mostra que todas as parti cipantes apresen-
taram elevado percentual de gordura corporal, que,
correlacionado com o diagndstico nutricional, apontaumadi-
ferencaestatisticasignificante (p < 0,001). A técnicade DMS
revela que a obesidade prevalece.

Tanto as mulheres eutréficas como as com sobrepeso
e obesidade apresentaram val ores de colesterol total superio-
resa200 mg/dL conformeindicaamediana(Tabela3). No caso
do HDL-colesterol, a mediana revela que seus valores esta-
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Tabela 1 - Perfil socioeconémico e demogréafico de mulheres em pés-
menopausa. Unidade Béasica de Saude Jardim Cliper, Sdo Paulo, SP,
janeiro a setembro de 2005.

Variaveis Frequénciaabsoluta (%) Freqliénciarelativa (%)
Situag&o marital
Sem companheiro 48 45,7
Com companheiro o7 54,3
Total 105 100,0
NUmero de gestagdes
0 9 8,6
1 5,7
2 17 16,2
3 24 22,9
4 49 46,6
Total 105 100,0
Anos completos de escolaridade
0 18 17,1
4 63 60
8 16 15,3
11 8 7,6
Total 105 100,0
Profisséo
Do lar 83 9
Outras 22 21
Total 105
Renda familiar (sal&rios minimos)
<? 41 39
2a5 64 61
Total 105 100,0
Etnia
N&o Branco 43 al
Branco 62 59
Total 105 100,0
NUmero de pessoas na familia
55 19 18,1
1a?2 35 333
3a4 51 48,6
Total 105 100,0

Tabela 2 - Porcentagem de gordura corporal em mulheres na pés-
menopausa, segundo diagnostico nutricional. Unidade Basica de Salude
Jardim Cliper, Sao Paulo, SP, janeiro a setembro de 2005.

Gordura corporal (%) Diagnéstico nutricional Kruskal-
Eutrofia Sobrepeso Obesidade Total Wallis
2 —
Median 33 37 41 38| ©=
Ped . t? 75 39 43 53 53 122
ercen
f p<0,001
Percentil 25 26 31 34 26
*eutrofico<sobrepeso<obesidade.
*sobrepeso<obesidade
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Tabela 3 - Colesterol total, suas fracGes e triglicérides em mulheres
na pés-menopausa, segundo diagnoéstico nutricional. Unidade Béasica
de Saude Jardim Cliper, Sdo Paulo, SP, janeiro a setembro de 2005.

Perfil lipidico Diagnastico nutricional Kruskal—
Eutrofia Sobrepeso Obesidade Total Wallis
Colesterol total (mg/dL)
Mediana 23 20 237 24| (G
Percentil 75 294 320 293 320 | 0,776NS
Percentil 25 143 146 131 131
HDL-colesterol (mg/dL)
Mediana 66 62 60 62 | =
Percentil 75 99 94 92 99 | 0,338p=
Percentil 25 32 36 36 32 0884NS
LDL-colesterol (mg/dL) .
Mediana 1204 127 124 125 0,6(3:10_p:
Percenti 75 218 202 195 218/ 0,737NS
Percentil 25 65 51 68 51
VLDL-colesterol (mg/dL)
Mediana 255 29 21 28 zf;gp i
i I
10 8 6 6
Triglicérides (mg/dL)
Mediana 139 1405 135 139 (=
Percent] 75 249 380 32 380 0.305p=
Percentil 25 69 m 62 2 0,833NS

vam acima do nivel desgjavel de 35 mg/dL. O mesmo ocorre
comafragdo L DL -colesterol, emboraem grau maisacentuado,
superando o nivel desgjavel de 130 mg/dL tanto nas mulheres
eutrdficas quanto nas que apresentavam sobrepeso e obesi-
dade, ea cancando va oresmaioresentre as classificadas como
eutrdficas e com sobrepeso (percentil 75, Tabela 3). No caso
dos triglicérides (Tabela 3), a mediana situou-se na faixa de
normalidade (inferior a160 mg/dL) sem diferenca significante.

NaTabela4, segundo osindicesde Castelli | ell, asso-
ciados ao diagndstico nutricional, nota-se que ndo houve di-
ferencasignificante.

Tabela 4 - indices de Castelli em mulheres na p6s-menopausa,
segundo diagnoéstico nutricional. Unidade Béasica de Salude Jardim
Cliper, Sao Paulo, SP, janeiro a setembro de 2005.

indice Diagndstico nutricional Teste qui-
quadrado
Eutrofia Sobrepeso Obesidade Total
Castelli 1
Risco 4 7 3 14 2=
Sem risco 20 37 34 91| 135%8p=
0,507NS
Total 24 44 37 105
Castelli 2
Risco 3 6 3 12| .-
Sem risco 21 38 34 93 | 0,642p=
Total 24 44 37 105) 07N
122
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O consumo mediano de nutrientes em gramas é mos-
trado Tabela 5. Em mulheres na pds-menopausa, esse consu-
mo ndo apresentou diferenga significante entre as eutroficas,
com sobrepeso e obesas.

Quanto ao consumo de fibras (Tabela 5) nota-se que
ndo houve diferenca significante.

Tabela 5 - Consumo de nutrientes na dieta de mulheres na poés-
menopausa, segundo diagnéstico nutricional. Unidade Basica de
Saude Jardim Cliper, Sao Paulo, SP, janeiro a setembro de 2005.

Consumo mediano Diagnéstico nutricional Kruskal-
de nutrientes _ _ Wallis
Eutrofia ~ Sobrepeso  Obesidade| x? p
Carboidratos (g) 190 179 164 | <1,00 <1,00
Proteinas (g) 64 69 75 | 0,18 <1,00
Lipidios (g) 39 48 48 | 056 <1,00
Colesterol (mg) 159 168 124 |2,743 0,254
Fibras (g) 13 16 11 1,018 0,601

A Tabela 6 mostra que o consumo de energiatotal as-
semelhou-se em mulheres eutrdéficas, com sobrepeso e obe-
sas. O consumo de carboidratos tampouco diferiu significati-
vamente entre os trés grupos. Assim como 0 consumo de
proteinaselipidios, nas mul heres eutréficas, com sobrepeso e
com obesidade.

Tabela 6 - Consumo energético total e de macronutrientes em Kcal por
mulheres na pés-menopausa, segundo diagndéstico nutricional. Unidade
Basica de Saude Jardim Cliper, S&o Paulo, SP, janeiro a setembro de 2005.

Consumo mediano Diagndstico nutricional Kruskal-
de nutrientes _ _ Wallis

Eutrofia ~ Sobrepeso  Obesidade| X2 p
Energia (kcal) 1367 1424 1388 [0,777 0,678
Carboidratos (kcal) | 760 716 656 | 0,165 0,921
Proteinas (kcal) 256 276 300 0,878 0,645
Lipidios (kcal) 351 432 432 1,699 0,428

Discussa

Em relacdo a escolaridade as mulheres na p6s-meno-
pausa tinham escolaridade de até quatro anos e que viviam
com companheiro, resultados esses que concordam com 0s
de outros estudos que avaliaram o IMC dessa popul agéo,
realizadostanto em paises desenvolvidos como em desenvol -
vimento, e que evidenciaram uma maior prevaléncia de
sobrepeso, seguida de obesidade — achados esses
preocupantes, ja que o risco de morbimortalidade aumenta
com a obesidade'"*.

A andlise dosfatores socioecondmicos, principalmen-
te renda e escolaridade, permitiram constatar que a maioria
das mulheres pesquisadas cursou o ensino fundamental (até
aquartasérie), o que pode em grande parte decorrer daproce-
dénciadessas mulheres, cujamaioriatem suasorigensnaRe-
gido Nordeste do pais e ndo tiveram acesso aum ensino esco-
lar adequado. Esses dados sdo concordantes com outros es-
tudos realizados com mulheres brasileiras, nos quais, segun-
do Monteiro*, verificou-se forte associagdo inversa entre
obesidade e escolaridade®.
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Em relacdo ao nimero de gestagdes predominou as
mulheres com cercade 3 e 4 gestacOes (69%).

Cabe sdlientar que o nimero de gestagdes constitui-se
em fator de risco para o desenvolvimento da obesidade®, ja
gue gestantes que ganham peso excessivamente no primeiro
trimestre de gravidez s8o mais propensasareter o peso exces-
Sivo apos o parto do que aquelas que engordam preponde-
rantemente no terceiro trimestre®.

Em mulheres com maior nimero de gestagdes, osindi-
ces de sobrepeso e obesidade apresentam maiores
prevaléncias, segundo estudo retrospectivo realizado por
Bjorkelund et al.*, em que serelacionou ahistériareprodutiva
com acomposi¢ado corporal de mulheres suicasem coortesde
38, 46, 50, 54 e 60 anos. Os autores concluiram que os efeitos
dahistériareprodutiva sobre o peso corporal e sobre adistri-
bui¢do de gordurase manifestam apartir do parto e continuam
ao longo da vida, aumentando especialmente na pos-meno-
pausa

Este dado é confirmado pelos achados do presente
estudo (Tabela 2), que apontam acentuado ganho de peso
corporal, seguido de elevada porcentagem de gordura corpo-
ral neste periodo na pés-menopausa, alteracbes explicaveis
pelo fato de que o estrogénio regula o acimulo de gordura e
suadistribuicdo pelareducéo da lipase lipoprotéica nos teci-
dos, levando assim a ganho de peso durante a menopausa e a
ganho de gorduranaregi&o abdominal, em vez daregi&o peri-
férica. Esse efeito, associado ahabitos alimentaresinadequa-
dos, acentuatal acimulo edistribuicéo de gordura, gerando o
resultado significante agui. Pode-se supor também adiminui-
¢80 de atividade fisica com aumento daidade.

Osresultadosrevelam alteragBes no perfil lipidico des-
sas mulheres na pds-menopausa, tanto para colesterol total
guanto suasfragdesL DL-colesterol e HDL -colesterol, poden-
do ser devidas as modificagBes hormonais que ocorrem nessa
fase davida, com queda dos niveis de estrogénio, levando a
um aumento acentuado do colesterol total, principa mente as
custasdo valor elevado do L DL -colesterol. Desse modo, pode
representar um aumento do risco cardiovascular, particular-
mente quando h& associacdo com fatores genéticos e com
fatoresambientais, tais como ingestéo de cal Gricaexcessivae
baixo nivel de atividade fisica. Isso foi constatado entre as
participantes do presente estudo que praticavam algum tipo
de exercicio fisico, as quais apresentavam resposta mais per-
ceptivel aaulade alongamento com musica, com duragdo de
aproximadamente umahora, de que participam trés vezes por
semana. O gasto energético com essaatividade € porém, mini-
mo, segundo aliteratura®®, e, se confrontado com aaquisi¢ao
de energia advinda do consumo de alimentos, revela um
desequilibrio entre consumo e gasto, resultando em sobrepeso
e obesidade a médio e longo prazo®.

Taisalteracdesno perfil lipidico contribuem aindamais
parao acimulo dagorduracorporal, principa mente, naregido
abdominal, tanto em mulheres eutroficas quanto nas que apre-
sentam sobrepeso e obesidade %4,

Osvalores medianos detriglicérides obtidos, situados
na faixa de normalidade, podem ser devido a diminuicéo da
producéo hepatica de lipoproteina de muito baixa densidade
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(VLDL-colesterol) e aumento dos niveis séricos de LDL-
colesterol peladiminuicao do nimero de receptores paraessa
lipoproteina, que por isso passaaser metabolizadamais|enta
mente’,

Osindicesde Castelli | ell sdo usados paraandlise do
risco aterogénico, correspondendo respectivamente aos quo-
cientes entre colesterol total e HDL-colesterol e entre LDL-
colesterol e HDL -colesterol. Constata-se que, mesmo com al-
teracdes no perfil lipidico paracolesterol total e L DL-colesterol
principal mente, amaioriadas mulheresinvestigadas ndo apre-
senta risco de doencas cardiovasculares, devido ao elevado
valor do HDL-colesterol. Ainda assim, torna-se necessario
exercer certo grau de controle, jaque astaxas de mortalidade
por doengas cardiovasculares no Brasil sdo mais elevadas
gue em paises desenvolvidos para mulheres com faixa etéria
de45 a65 anos*42,

O consumo aimentar de nutrientes (em gramas), para
todas as participantes, mostrou-se maior que a necessidade
de nutrientes (em gramas por quilograma de peso corporal),
segundo o conjunto de recordatérios de 24 horas, com consu-
mo excessivo de carboidratos (4 a 6 g/kg de peso corporal),
proteinas (0,8 a1 g/kg) elipidios (1 a2 g/kg), o que caracteriza
uma ingestéo de alimentos de perfil mais quantitativo que
qualitativo, permitindo concluir que a composi¢do corporal
das mulheres eutréficas tende a se aproximar daguela das
mulheres com sobrepeso e obesidade?.

Mesmo com um consumo de colesterol inferior a200
mg, como indicado pela mediana, osvalores gerais, de todas
as participantes tenderam a se aproximar do limite (200 mg).
Isso se justifica também pelo que ja foi exposto quanto aos
habitos alimentares, que incluem ingestdo da gorduravisivel
dacarne, de gordurade frango e deleite integral, consumido
por mais da metade das participantes.

O consumo inadequado de fibras inferior ao ideal, de
25g/dia, conforme demonstra os val ores damediana, deve-se
ao fato de que as participantes nem sempre estdo cientes dos
beneficios dessaingestdo, assim como os resultantes do con-
sumo de hortaligas, que, como descrevem, limitam-se basica-
mente a alface e tomate e em quantidades significativamente
pequenas. O mesmo ocorre com aingestéo de frutas, que se
restringe basicamente a bananas, consumidas quase que dia-
riamente, mas que sdo pobres em fibras. Tanto para verduras
como para frutas, fica evidente que a variedade e um maior
consumo dependem darendafamiliar.

A distribui¢do dos macronutrientes, segundo seu con-
sumo mediano, revel ou-se inadequada, principal mente quan-
to as gorduras e proteinas, 0 que sugere uma tendéncia a se
preferirem alimentos gordurosos e protéicos. 1sso se eviden-
cia na ingestdo quase diéria de carnes fritas e gordurosas,
leite e seus derivados integrais e uso de 6leo vegetal em de-
masiano preparo do arroz e do feijdo. Estadistribuigdo situa-
se fora dos padrfes estabel ecidos pela piramide alimentar.

Analisando-se 0 consumo desses macronutrientes em
termos de porcentagens recomendadas, nota-se que amaioria
das participantes tiveram uma ingest&o superior a 30% de
lipidios e de proteina superior a15%,

Tais preferéncias sdo sabidamente prejudiciais a sal-

123



Merege et al

de da mulher na pés-menopausa, ja que o excesso de gordura
na dieta favorece a obesidade, as doencgas cardiovascul ares,
cancer de mama e do endométrio. O excesso protéico pode
gerar aumento na excrecéo rena do célcio, favorecendo a
osteoporose 434445,

Em conclusdo, a andlise dos dados obtidos permite
concluir que:

O estado nutricional dessas mulheres na pés-
menopausa, segundo o indice de massa corporal, apresenta
um elevado nimero de sobrepeso e obesidade (77,14% con-
juntamente) acompanhados de significativa distribuicéo de
gordura naregido abdominal;

N&o houve ateracdo do perfil lipidico em mu-
Iheres na pds- menopausa classificadas em eutroficas, com
sobrepeso e obesas.

Quanto ao consumo de alimentos observa-se
um predominio da quantidade em relagéo aqualidade, preva
lecendo alimentos protéi cos (mais que 15% das necessidades
nutricionais) e ricos em gorduras animais (mais que 30% das
necessidades nutricionais) e pobres em fibras, tanto paramu-
Iheres eutréficas, com sobrepeso e obesas.

Em relacdo adistribuicdo de gorduraas mulhe-
resentrevistadas apresentam umadistribui¢cdo de gordurapre-
ponderante na regido abdominal com classificacdo do diag-
nostico nutricional em suamaioriaem soprebeso e obesidade
podendo aumentar o risco para doenca cardiovascular.

Em resumo, as pacientes na pés-menopausa de renda
familiar e escolaridade baixo e habitos alimentaresinadequa-
dos apresentaram uma predominancia de sobrepeso e obesi-
dade seguida de elevada porcentagem de gordura corporal e
com normalidade no perfil lipidico.

Abdract

OBJECTIVE: To evaluate the nutritional status of
postmenopausal women and to relate body massindex (BMI)
to lipid profile and food intake. Patients and method: This
observational cross-sectional study evaluated 105 patients
(mean age: 57.7 years) registered at aUnidade Basicade Sall-
de Jardim Cliper inthecity of S&o Paulo. Thevariablesanayzed
wereBMI, body fat percentage, intake of macronutrients, fibers,
and cholesterol, and lipid profile. Additional were collected on
age, ethnic group, instructional level, household income, ma-
rital status, occupation, number of pregnancies, physical
activity, and personal and family history of obesity. Thetests
used in the statistical analysis were Kruskal-Wallis, with the
least significant difference (L SD) technique, and chi-square,
with asignificancelevel of 5%.

RESULTS: Significantly high body fat percentages all
participants: eutrophic (median: 33%), overweight (37%), and
obese (41%). The mean values of total energy intake,
carbohydrates, proteins, lipids, fibers, and cholesterol were
respectively 1367 kcal, 1909, 64 g, 39 g, 13 g, and 159 mg for
eutrophic participants; 1424 kcal, 1799, 69 g, 48 g, 16 g, and
168 mg for those overweight; and 1388 kcal, 164 g, 759, 48 g,
11 g, and 124 mg for those with obesity. Conclusions. The
woman’seutrophic, overwight and obesity asrevealed by high
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BMI, body fat percentage, central body fat distribution, altered
lipid profile, and high consumption of foodsrich in saturated
fat and proteins, with dietary quantity taking precedence over
quality.

UNITERM S: menopause, nutritional status, lipid profile, body
fat percentage.
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RESUMO

INTRODUCAO: A trissomia do cromossomo 21 é o disttrbio cromossdmico mais fregiiente em recém-nascidos,
responsavel por grande parcela dos retardamentos mentais moderados. Apesar de téo fregliente, os mecanismos
celulares e mol ecul ares envol vidos na ndo-disjuncéo mei6tica sdo ainda desconhecidos. Dentre as possiveis causas
que podem interferir nessando-disjuncao, tem-se especulado a participacdo daingestade &cido félico e mutagdes de
genes codificadores das enzimas envolvidas no seu metabolismo. Entre essas enzimas esta a 5,10-
metilenotetrai drofolato redutase (M THFR), fundamental nametilacéo do DNA.

OBJETIVO: verificar se existe diferenca estati sticamente significante na porcentagem de mutagdo daM THFR nas
posi¢des 677 e 1298 entre mul heres com filhos cromossomi camente normai s e nas com filhos portadores datrissomia
do cromossomo 21.

MATERIAL E METODOS: realizou-se um estudo do ti po caso-controle em 70 mul heres com filhos portadores da
trissomiado cromossomo 21 e 88 controles com filhos cromossomi camente normai s e sem abortamentos. Estudamos
aporcentagem de mutagdo de ponto C677T e A1298C do gene codificador daMTHFR nesses dois grupos. O risco
oferecido por cada variavel avaliada foi obtido através de uma estimativa de odds ratio, acompanhada por seu
respectivo Interval o de confianga (IC 95%). M odel os de regressao | ogisticaserviram paramedir o efeito dasvariaveis
de controle nestes odds ratio.

RESULTADOS: A presencade heterozigose conjunta (677 e 1298) foi estatisticamente maior entre oscasos (OR de5,7).
CONCLUSOES: apresenca de heterozigose conjunta no gene codificador daMTHFR levou aum maior risco de
ocorrénciadatrissomiado cromossomo 21.

UNITERMOS: Andlise citogenética. Mapeamento cromossdmico. Aberraces cromossdmicas. Cromossomos

humanos par 21.

Introducéo

A trissomia do cromossomo 21 é o disturbio
cromossdmico maisfrequiente em recém-nascidos, namaioria
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das vezes (95% dos casos) decorrente de um cromossomo
extra, proveniente dando-disuncédo mei 6ticamaternadurante
ameiosel *. Apesar detéo fregliente, os mecanismos celulares
e moleculares envolvidos nessa ndo-disuncdo meidtica sdo
ainda desconhecidos. Dentre as possiveis causas que podem
interferir nando-disjuncédo mei dtica, tem-se especulado apar-
ticipac8o da ingesta de acido fdlico e mutacBes de genes
codificadores das enzimas envol vidas no seu metabolismo. O
acido folico, aexemplo detodas as outras vitaminas, é neces-
sario em peguenas quantidades. O conhecimento atual suge-
re que algumas pessoas podem ter necessidades aumentadas
de &cido fdlico em consequiéncia de variantes genéticas fre-
quentes que interagem com certos nutrientes’. Diversos estu-
dos apontam a relacéo entre a deficiéncia de congéneres do
acido folico com céncer de célon, leucemia, doencas
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mieloproliferativas, certasenfermidadescronicasdapele, além
de outras doencas debilitantes crénicas 2. Entre as enzimas
envolvidas no metabolismo do acido félico est4 a 5,10-
metilenotetraidrofolato redutase (M THFR), fundamental na
metilagdo do DNA. A MTHFR, dependente daFlavinaAdenina
Dinucleotideo (FAD), éumaenzima-chave, poiscataisaare-
ducdo de 5,10-metilenotetraidrofolato para 5-
metiltetraidrofolato, que é aformaprimariae predominante do
acido folico nacirculacéo e atuacomo doador deradicais metil
paraaremetilacdo de homocisteina(Hci) parametionina(Met),
catalisada na maioria dos tecidos pela metionina sintase, que
requer como cofator vitamina B12 245 O gene humano
codificador da MTHFR esta localizado no brago curto do
cromossomo 1, posicéo 1p36.3, e € composto por 11 exons®.
Kang et a.”® estudando, in vitro, extratos de linfocitos de um
grupo de paci entes com doencga coronariana descobriram uma
variantedaM THFR com atividade especificareduzidaem apro-
ximadamente 50% em rel acdo aenzimanormal. A caracteristica
marcante foi que em extratos delinfécitos ou fibrobl astos con-
tendo essa enzima variante pré-incubada a 46°C, por cinco
minutos, a atividade residual da enzima apresentou-se consi-
deravelmente menor; o que claramente difere o mutante da
enzima normal encontrada na maioria da populacdo’®. Esta
variante foi designada “variante termolébil da MTHFR”. A
causa genética para a ocorréncia dessa variante termol abil é
decorrente da substitui ¢do de umacitosina por umatiminano
nucleotideo 677 (C677T), que resultanatroca de um residuo
de aaninapor um residuo de valina na proteina processada“.
Diversos pesquisadores tém sugerido que instabilidades
cromossdmicas e aneupl oi dias observadas em tumores huma-
nos rel acionam-se com ahipometilacéo do DNA genémico®°
uma vez que o desbalanceamento provocado por rearranjos
nos cromossomos afeta a dosagem de genes supressores de
tumores, com apossivel perda da heterozigose . A mutagéo
C677T daMTHFR representaum fator de risco para o nasci-
mento de criancas com defeito de fechamento do tubo neural
12131415 Qutros estudos correlacionam essa mutagdo com a
ocorréncia de: fendas labio-palatinas, cardiopatias fetais'®,
abortos recorrentes'” ¥ e defeitos de extremidades®. A
preval éncia dessa mutaggo foi inicialmente descritaem fran-
cesescom umafrequénciaa éicade 38% e em homozigosidade
(gendtipo TT) de 12%. Mais recentemente, a freqiiéncia de
aldosT foi determinadaem caucasi anos (36%), as aticos (40%),
e em negros africanos (5%)%. Botto e Yang % em um extenso
trabalho de revisdo da literatura estimaram a distribuicdo de
homozigotos 677T em diversas populagdes do mundo, sendo
mais baixa entre negros que vivem fora da Africa, principal-
menteno Brasil e EUA (1% a2%), 8% dosaemaes, maisaltas
entre italianos (18%) e em 11% a 13% de pessoas do Reino
Unido. Arruda et a.?? encontraram diferengas significativas
entre diferentes grupos étnicos na populacdo brasileira; a
prevaléncia de homozigotos para o alelo mutado “T” entre
descendentes de caucasoidesfoi de 10%, em negrosde 1,45%
eentreindigenasde 1,2 %. Outramutac&o no genedaM THFR
também tem sido foco de grande atencdo e ocorre devido &
substitui¢éo de umaadenina por umacitosinanaposi¢ao 1298
(A1298C), resultando natrocade um &cido glutémico por uma
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alanina %. Pesquisadores atribuiram a essa mutagdo indicios
de que represente um fator de risco adiciona na génese dos
defeitos de fechamento do tubo neural, poisdiminui aativida-
dedaMTHFR sem, entretanto ocasionar aumento plasmético
dehomocisteina(Hci) etampouco umadiminui¢do daconcen-
tragdo plasmatica de &cido folico. Emboraessamutacdo isola-
da (A1298C) no gene da MTHFR néo tenha sido associada
com um risco elevado para DFTN, na combinacdo de
heterozigotos paraambos os polimorfismos (C677T eA1298C)
o efeito resultante equivale ao encontrado em pacientes
homozigotos mutantes para a mutacéo 677, com aumento no
nivel de homocisteina, bem como orisco paraDFTN %, Recen-
temente, James et al.?* partindo do pressuposto de que
hipometilacgo do DNA podelevar aateragdes de segregacéo
cromossdmica, compararam afrequiéncia de mutagdo C677T
naenzima MTHFR entre maes de criangas com sindrome de
Down em relagdo ao grupo-controle. Esses autores observa-
ram umamaior porcentagem de mutagdo 677 daM THFR com
aumento do risco relativo de trissomiado cromossomo 21 de
2,6 vezes nas pacientes com mutagdo do genedaM THFR. O
objetivo deste trabalho foi estudar a frequiéncias das muta-
¢Oesnasposicdes677 e 1298 daMTHFR everificar seaocor-
réncia das duas mutagdes se associa a aumento do risco de
trissomiado cromossomo 21.

Materid eMéodos

Trata-se de um estudo do tipo caso-controle. O tama-
nho da amostra foi estimado tendo como base estudo caso-
controle de James et a %, onde a frequiéncia de mutactes do
gene MTHFR no grupo de mulheres que tiveram filhos com
trissomiado cromossomo 21 foi de 74% e no grupo-control e,
52%. Nesse estudo o odds ratio encontrado foi entdo estima-
doem 2,6. Usando-se o coeficiente de confiangade 95% (a=5%),
uminterval o de confiancaparao oddsratio com amplituded=
4,6 a amostra deste estudo deveria ser composta por pelo
menos 70 casos e 70 controles.

Foram incluidas no estudo mulheres quetiveram filhos
com trissomiado cromossomo 21 e como controles mulheres
gue ndo tiveram filhos af etados pel atrissomia do cromossomo
21 enem abortamentos. Asvariaveis de controleforam: idade
damulher com filho afetado no diado nascimento dacrianca
com trissomiado cromossomo 21; Idade damulher do grupo-
controle no dia da coleta de sangue para pesquisa das muta-
¢BesdaM THFR; Raga/cor, informada pelapaciente e definida
através da pesquisa da raga/cor dos parentes até a segunda
geracdo ascendente, através de heredogramae davisualizacdo
dapaciente (Categorias. branca e ndo branca). A varidvel de-
pendente foi o resultado do cari6tipo da crianca (Categorias:
normal ou trissomia2l). A variavel independente foi mutagéo:
ocorréncia de dois ou mais gendtipos alternativos nas posi-
¢0es677 e/lou 1298 do gene codificador daenziimaM THFR na
amostra estudada, identificada por técnicas especificas de
avaliacdo de DNA. Asamostras de 10ml de sangue periférico
foram submetidas aextracdo de DNA. O método de andisefoi
a Reacdo em Cadeia da Polimerase, seguida de digest&o
enziméticaespecifica.
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Procedeu-se a extragdo de DNA conforme o método
descrito por WOODHEAD et a %. A amplificagdo do fragmen-
to do gene da MTHFR baseou-se natécnica da PCR %.

Para a mutacdo 677 C ®T

Os primers  especificos sense (5'-
TGAAGGAGAAGGTGTCTGCGGGA- 3') eantisense (5'-
AGGACGGTGCGGTGAGAGTG-3), promoveramaamplifi-
cacdo de um fragmento de 198bp. A reagdo foi realizada em
uma mistura de 54mM Tris-Hcl, 54mM MgCl2, 13,3mM
(NH4)2S04, 0,8mM de cadanucleosideo trifosfato, 400 ng de
cadaprimer, DNA gendmico e 2U de Tag Polimerase, envol-
vendo 30 ciclosdeincubagdo a94°C (1 minuto). 55°C (1 minu-
to) e 72°C (2 minutos). Utilizando-se 15ul do produto daPCR,
em uma reacdo de digest&o com 0,5U de Hinf |, segue-se a
eletroforese, em gel de poliacrilamida a 7%, corado com
brometo de etidio, onde o gene com mutacdo clivou-se em
doisfragmentos (175bp e 23bp) e 0 alelo normal permaneceu
com 198bp. A Figura 1 mostra o resultado da el etroforese em
gue se observam genes sem mutagdo com apenas 198bp (seta
azul), genes com mutagdo em um alelo com 198bp e 175bp
(setaverde) e genes com amutagdo nos dois alelos com ape-
nas 175bp (setavermelha).

Figura 1 - Resultado da eletroforese apds digestao enzimatica para
amutagdo 677 da MTHFR.

Para a mutacdo 1298 A ®C

Utilizou-se 0 método descrito por VAN DER PUT et d Z.
Essamutacéo abole um sitio derestricio daMbol .

Os primers utilizados foram: sense
(5 CTTTGGGGAGCTGAAGGACTACTA 3) e anti-sense (5
CACTTTGTGACCATTCCGGTTTG3).Aresggofai redizadautili-
zando-s2200uM dNTR, 20mM TrisHCI, 50mM K, 30mM MgCl2
eumaUnidadede Taqg Polimerase, com denaturagZoinicia a92°C (2
minutos), seguidade 35 ciclos de 92°C (60 segundos), 51°C (60 s=
gundos) e 72°C (30 sagundos), sendo aextensfofind feitaa72°C (7
minutos). O fragmento amplificado € de 163pb e quando possui a
mutagdo 1298 é digerido pela endonuclesse Mbol I, sendo dlivado
em quatro fragmentos, com tamanhosde 84, 31, 30e 18 pb. Oddo
normal é clivado em cinco fragmentosde 56, 31, 30, 28, e 18 pb. A
andisedosfragmentoséfetagpdscoloracio com brometo deetidio
peloméodo ded eroforeseemgd depoliacrilamida20%. A Figura2
modira o resultado da eetroforese onde se observam genes sem
mutacgo (Setaazul), genescom mutacdo emum aeo (setaverde) e

genes com amutagdo nosdoisaeos (setavermeha)
1 ! } 3§ } | SR T

Figura 2 - Resultado da eletroforese apds digestdo enzimatica
para a mutagéo 1298 da MTHFR.

128

MTHFR e trissomia 21

Foi realizada inicialmente uma analise descritiva
univariada, buscando descrever aidade, bem como caracte-
risticas da amostra, segundo 0s grupos de casos e controles.
Foi verificado se ambos 0s grupos encontravam-se em equili-
brio de Hardy-Weinberg ?” para a distribuicéo genotipica do
genecodificador daMTHFR nas posi¢des 677 €1298. O risco
oferecido por cadavaridvel avaliadafoi dado através de uma
estimativa de odds ratio (OR), acompanhada por seu respec-
tivo Intervalo de confianca (IC 95%). Model os de regresséo
logisticaserviram paramedir o efeito das variaveis de contro-
le nestes OR, bem como descreveram odds ratios gerados
pelainteracdo devaridveis. A andlise estatisticateve o auxilio
do software SAS versdo 8.0. © 1999, by SAS Institute Inc.,
Cary, NC, USA.. O presente estudo foi aprovado pelo Comité
de Eticaem Pesquisa da Unicamp, teve risco minimo paraos
individuos que dele participaram, umavez que paraaanaise
foi necessaria somente uma puncao venosa de sangue perifé-
rico. Todas as mulheres participantes foram previamente in-
formadas do estudo, aceitando participar livremente e assi-
nando termo de consentimento apds informag&o.

Resuldados

Foram avaliadas 158 mulheresdivididasem 70 casos e
88 controles. A média de idade da mulher ao nascimento do
filho portador datrissomiado cromossomo 21 foi de 25,3 anos
e amédia de idade no dia da coleta entre os controles foi de
31,3 anos (Tabela 1). O grupo-controle era composto por 51
mulheres brancas e 37 ndo brancas. O grupo de casos por 56
mulheres brancas e 14 ndo brancas (p=0,0032)

Tabela 1 - Distribuicdo da média e mediana da idade das mulheres
segundo ter ou ndo filho com trissomia do cromossomo 21

Média da idade

Mediana da idade

Casos 25,3 24

Controles 31,3 32
Teste t: p < 0,0001

N&o houve diferenca estati sticamente significante na
porcentagem deindividuos com mutagdo daM THFR naposi-
¢80 677 entre casos e controles, tanto no OR bruto como no
corrigido pelacor (Tabelas2 e 3).

Tabela 2 - Distribuicdo da mutagéo do gene codificador da MTHFR
na posicao 677 entre 0s casos e 0s controles

MTHRF 677  Casos(n=70) Controles (n=88) OR BRUTO (IC 95%)
n % n %

Sem Mutagdo (CC) 35 50 54 614 185  referéncia
Heterozigoto CT 0 429 %5 284 086 (0,94a3,65)
Homozigoto TT 5 71 9 102 159 (0,26a2,77)
Total de Mutagdes

e 500 34 386 (08423,00)
CT+TT

C =citosina; T = tiamina

N&o houve diferenca estatisticamente significante na
porcentagem de mutantes da MTHFR na posi¢éo 1298 entre
casos e controles (Tabela 4). Apbs o gjuste por cor, 0 OR
mostrou-se significativo para a presenca de mutacéo
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Tabela 3 - Distribuicdo da mutagao do gene codificador da MTHFR na
posicao 677 entre 0s casos e os controles com o OR ajustado pela cor

MTHRF 677  Casos (n=70) Controles (n=88) OR ajustado (IC 95%)

n % n % pela cor
SemMutagdo (CC) 35 50 5 614 referéncia
Heterozigoto CT 0 429 % 284 194  (0,99a3,82)
Homozigoto TT 5 71 9 102 065 (0,15a2,86)
Total e Mutagdes 50,0 334 386 091 (041a2,02)
CT+TT ' ' ' ' '

C =citosina; T = tiamina

Tabela 4 - Distribuicéo da mutac¢éo do gene codificador da MTHFR na
posicao 1298 entre os casos e 0s controles

MTHRF 1298 Casos (n=70) Controles (n=88) OR BRUTO (IC 95%)

n % n %
SemMutagdo (AA) 30 42,9 50 568 referéncia
Heterozigoto AC 37 529 R 3P4 193 (1,00a3,71)
Homozigoto CC 3 43 6 68 083 (0,19a3,58)
Tota de Mutagdes 57,1 B 432 1,75  (0,93a3,31)
AC+CC ' ' ' o

A =Adenina; C = Citosina

Tabela 5 - Distribuicdo da mutagdo do gene codificador da MTHFR na
posicao 1298 entre os casos e os controles com o OR ajustado pela cor

MTHRF 1298 Casos (n=70) Controles (n=88) OR ajustado (IC 95%)

n % n % pelacor
SemMutagdo (AA) 30 42,9 50 568 referéncia
Heterozigoto AC 37 529 P 364 235 (L16a4,76)
Homozigoto CC 3 43 6 68 106 (0,23a4,87)
Total de Mutagdes 571 B 432 215 (1102426)
AC+CC ' ' ' ' '

A =Adenina; C = Citosina

heterozigota(OR de 2,35) (Tabelab).

A formaheterozigotadamutacio em ambas as posi goes
(677 1298) esteve presenteem 27,1% dos casoseem 5,7 % dos
controlescom um oddsratio (OR) bruto de 5,70 (Tabela6).

Tabela 6 - Distribuigdo dos diferentes gendtipos dos genes codificadores
da MTHFR nas posicdes 677 e 1298 entre 0s casos e 0s controles

Genotipo da Caso Controle  OR BRUTO  (IC 95%)
MTHFR n % n_ %

677

1298 14 200 2 239 Referénca -

0e 0 18 257 307 1q0 (0412246)
0e 1 3 43 6 68 075 (0,16a351)
0 e 2 157 20 227 082 (0,30a2,24)
leo 9 271 5 57 570  (1,73a18:83)
le1 5 11 9 102 083  (023a301)
2 e 0 70 100,0 88 1000

teste exato de Fischer (valor-p) 0,0131, )
0=Homozigoto normal; 1 = Heterozigoto mutante; 2 = Homozigoto mutante.

Quando se gjustou 0 OR do grupo com heterozigose
composta pela cor, idade e idade categorizada (< 35 anos) o
MEeSMO passou respectivamenteaser 6,07; 8,91 e9,00 (Tabela?).
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Tabela 7 - Distribuicdo dos gendtipos dos genes codificadores da
MTHFR nas posi¢des 677 e 1298 na sua forma heterozigota composta
entre 0s casos e 0s controles segundo diferentes ajustes

Genétipo da Caso Controle  OR BRUTO  (IC 95%)
MTHFR n_ % n_ %

o7 1% u 200 2L 239 Referéncia

0 eo 18 257 Z 307 g0 (04la 246)
0 e 1 3 43 6 68 075 (016a 35
0 e 2 157 20 227 082 (0.30a 2,24)
1 e o 19 271 5 57 570 (L73a1883)
1 e 1 5 71 9 102 g3 (0.23a 301)
2 e 0 70 1000 8 1000

teste exato de Fischer (valor-p) 0,0131;
0=Homozigoto normal; 1 = Heterozigoto mutante; 2 = Homozigoto mutante.

Distusse

O trabaho original de James % estudou amutagéo 677
daMTHFR em 57 mulheres com filhos portadoresdatrissomia
do cromossomo 21 e 50 mulheres sem abortamentos e sem
gestacBes anormais, ndo ficando claro se mulheres sem filhos
participaram do grupo-controle. Estetrabalho ampliou aamos-
trapara 70 casos com trissomiado cromossomo 21, todoscom
trissomiaslivres, confirmadas por cari6tipo e comparadascom
88 control es que ndo tiveram abortamentos e que tinham pelo
menos um filho sem cromossomopatias e nenhum filho com
malformacdes ou alteragdes cromossomoOmicas
fenotipicamente detectavels e aém da mutacdo 677 também
estudou a mutagéo 1298. Este estudo demonstrou que a pre-
senca concomitante das mutaces C677T e A1298C esta
correlaciada com maior risco de ter filho acometido por
trissomiado cromossomo 21. Ambos os grupos estéo em equi-
librio de Hardy e Weinberg para os diferentes genttipos do
gene codificador da MTHFR nas posi¢oes 677 e 1298 e ndo
apresentam diferencas estatisticamente siginificantes entre
casos e controles. Esse dado sugere umaamostrasem viésde
selecdo, oriundas e representativas da populagéo estudada.
Apesar da diferenca entre as médias das i dades dos dois gru-
pos (maior entre os controles), ambos foram compostos por
pacientes jovens, ao redor de 25 anos nos casos e 32 nos
controles. Essa observagéo inicial permite estudar um grupo
especifico demulheres, ditasjovens, onde o risco paratrissomia
do cromossomo 21 € menor e onde, portanto, outros fatores
causais, que ndo aidade, possam ser estudados. A freqiiéncia
da associag8o dessas duas mutagdes foi pouco estudada na
literatura e apenas em grupos com defeitos de fechamento de
tubo neural. A fregiiéncia de heterozigose composta encon-
tradafoi de 15% em um estudo canadense®, ede 17% emuma
populagdo norte-americana % e 20% em holandeses . Todas
inferiores aos 27,1% encontrados no nosso grupo de casos
do presente estudo. O Unico trabalho encontrado naliteratura
gue estudou a associagdo da mutacdo da MTHFR nas posi-
¢Oes 677 e 1298 e trissomia do cromossomo 21 é uma nota
prévia com dados preliminares deste trabal ho e que, portanto
nao permite comparagdes estatisticas .0 papel das caracte-
risticas génicas do casal na etiologia da trissomia do
cromossomo 21 ndo é claro. Estudos com genes produtores
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de proteinas envolvidas no metabolismo do &cido fdlico tém
sido realizados, pelaimportancia na regulacéo dos niveis de
homoci stei nae metionina séricae envol vimento nametilacéo
do DNA, etapa fundamental para a correta disjuncao
cromossdmica. Neste grupo de mulheres que avaliamos ocor-
reu um aumento de risco de trissomia do cromossomo 21 na
presenca de ambas as mutagdes, sugerindo um sinergismo
entre as mutagBes. Botto e Mastroiacovo™, partindo de uma
reavaliacdo de um estudo caso-controle sobre DFTN, mostra-
ram que as mutacBes na posicdo 677 da MTHFR e da
cistationinabeta sintase, ndo apresentavam isoladamenteris-
cosaumentados de gerarem DFTN. No entanto, apresencada
mutacdo em ambos 0s genes sim. Os autores sugeriram que a
interacdo gene-gene deva ser estudada na etiol ogia de doen-
¢as humanas. Ja Hobbs et al. ®, estudando a ocorréncia de
trissomiado cromossomo 21 comamutagdo C677T daMTHFR
e amutacdo A66G do gene codificador da metionina sintase
redutase (MTRR), ndo observaram esse sinergismo entre as
mutagdes. A descoberta de que o uso suplementar de écido
folico periconcepcional reduz deformaimportante aocorrén-
ciaerecorrénciade DFTN representou um grande avango na
prevencdo de malformagdes congénitas. O presente trabalho
ndo avaliou as condigdes alimentares das mulheres que dele
participaram, ou dosou écido félico sérico paratentar estabe-
lecer se os niveis de acido folico nas mées com filhos
trissdmicos apresentavam niveis mais baixos de &cido félico
gue as com filhos cromossomicamente normais. Essa critica
pode ser atenuada pela dificuldade em se obter informactes
precisas quanto ao tipo de alimentagdo que realizaram no pe-
riodo periconcepcional, j& que as gestagcdes em muitos casos
ocorreram havérios anos. O mesmo pode ser dito em relacéo
aos niveis de acido félico que ndo se dosou. S&o varios 0s
fatores que influenciam essas informagdes, entre eles: mo-
mento da suplementacdo com é&cido félico, documentacéo
dessa suplementacdo, dosagem da suplementacdo, nivel da
ingestade &cido falico proveniente dadieta, como foi adosa
gem do &cido fdlico (sefoi livre ou nos glébulos vermel hos),
uso de outras vitaminas e muitas outras variavei s que poderi-
aminterferir nosresultados®. Haagum tempo suspeita-se da
associagéo do padrdo nutricional com o desenvolvimento de
malformagdes congénitas, principalmente os defeitos de fe-
chamento de tubo neural, cuja associacdo com a deficiéncia
de &cido fdlico ficou demonstrada pel o trabalho de Smithells
et a ¥, onde 0 uso de &cido folico periconcepcional diminuiu
aocorréncia de DFTN. Em 2003 um interessante estudo foi
publicado no Lancet *, nesse trabal ho os autores partiram do
pressuposto de que se a trissomia do cromossomo 21 e 0s
defeitos de fechamento de tubo neural tem como um fator
etiol 6gico comum amutagdo daM THFR, deveriaser comum
em um mesmo grupo familiar aocorrénciadas duas doengas.
Elesestudaram 1.492 gestacBes defamiliascom casosde DFTN
everificaram 11 casosdetrissomiado cromossomo 21, quan-
do o esperado pelas caracteristicas epidemiol gicas seria de
1,87 caso. Avaiaram aindaum outro grupo composto por 1.847
gestacBes de familias com casos de trissomiado cromossomo
21 e encontraram sete casos de DFTN quando o esperado
seriade 1,37 caso. Esseimportante trabal ho reforcaahipotese
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de que realmente alteracdes no metabolismo do &cido fdlico
possam estar envolvidas na etiologia de ambas as doencas.

Essestrabal hos abriram umanova érea de pesguisana
qual se enquadra o presente estudo. As evidéncias encontra-
das neste trabal ho sugerem que a associagéo das duas muta-
¢Oes estudadas aumenta o risco de trissomia do cromossomo
21 e, por esse motivo, justificam estudos mais amplos,
prospectivos e popul acionais.

Podemos estar identificando os primeiros contribuin-
tes genéticos conheci dos para a segregacao mei6ticaincorre-
ta de cromossomos na espécie humana, sujeito a diminuigdo
derisco por suplementacdo dadieta com &cido folico, princi-
palmente nos individuos portadores das mutacfes que,
porventura, se confirmem como de risco.

Abdract

INTRODUCTION: Thetrisomy of thechromosome 21 isthe
most frequent chromosome abnormality in newborns,
responsiblefor agreat part of the moderate mental deficiency.
Trisomy 21. Despite its frequency, cellular and molecular
mechanisms involved on meiotic non-digunction are still
unknown. It has been speculated that the ingestion of folic
acid and mutations on codifier genes of the enzymesinvolved
in its metabolism may act as causes of non-disunction. 5,10-

Methylenetetrahydrofol ate reductase (M THFR) ison e of these
enzymes, which isfundamental onthe DNA metilation.
OBJECTIVE: verify statistical significant differencesonthe
MTHFR mutation ratein the position 677 and 1298 between
mothers of children with 21 trisomy and controls.

Material and methods: a case-control study was performed
with 70 women who had a pregnancy affected by full trisomy
21 and with 88 control mothers who had experienced no
miscarriage or abnormal pregnancies. We have studied the
C677T and A1298C point mutation rates of the M THFR codifier
gene on both groups. The risk offered by each evaluated
variable was given by odds ratio (OR) estimates and its
respectiveinterval of confidence (IC 95%). Logisticsregression
patterns were used to measure the effect of the control
variables on these OR.

RESULTS: The presence of combined heterozygous (677 and
1298) was statistically higher among the cases (OR of 5,7).
Conclusions: the presence of combined heterozygous on the
MTHFR codifier gene led to a higher risk of trisomy 21
occurrence.

UNITERMS: cytogentic analysis, chromosome mapping;
chromosomal aberrations; chromosome 21
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RESUMO

O objetivo da presente comunicagéo € o de relatar os resultados de ciclos de FIV/ICSI com o emprego de FSH
recombinante (r-FSH) durante todo o ciclo de estimulagéo e o uso de bai xadose de hCG isoladamente paracompl etar

aestimulagdoiniciadacom r-FSH.

UNITERM OS: baixadose de hCG, FSH recombinante, estimul aggo ovariana.

Introducéd

Nos protocolos de estimulagdo ovariana para ciclos
de FIV ou ICSI, ndo ha duvidas de que o FSH é a principal
gonadotropinautilizada, sendo comumente empregadaisola-
damente com resultados sati sfatorios'. Hamuitacontrovérsia
sobre a real necessidade da suplementacdo com LH ou com
hormdni o que tenhaatividade de L H hos esquemas deinducéo
do desenvolvimento folicular multiplo?®. Sabe-se, entretanto,
quaa partir dafase folicular média, quando o foliculo atinge
di&metro méximo de 10-11 mm, as células granul osas, sob in-
fluénciado FSH, adquirem receptores parao LH*. Dessafor-
ma, aatividade do LH poderiamanter o crescimento e desen-

1 Centro de Referéncia da Salde da Mulher, Hospital Pérola Byington,
S&o Paulo.

2 Programa de P6s-Graduacdo em Salide Materno Infantil, Faculdade de
Medicina da Universidade de Santo Amaro, S&o Paulo
Correspondéncia:

Mario Cavagna

Av. Brigadeiro Luis Antonio, 683

01307-000 — S&o Paulo

e-mail: mariocavagna@yahoo.it

Reproduciod, Climtdrio-v. 22,2007

volvimento folicular, mesmo naausénciado FSH. Estainves
tigagdo tem como objetivo comparar os resultados de ciclos
de FIV/ICSI com o uso de FSH recombinante durante toda e
estimulagcdo ovariana e 0 emprego de baixas doses de hCG
i soladamente para compl etar a estimulagéo ovarianainiciada
comor-FSH.

Materid eMéodo

Foram estudados, retrospectivamente, 100 ciclos de
FIV/ICSI redlizados na unidade de reproducéo assistida do
Centro de Referéncia da Saide da Mulher (Hospital Pérola
Byington) em mulheres com menos de 40 anos deidade, entre
osanosde 2004 e 2006. As pacientesforam divididasem dois
grupos. no grupo A (n=57), apds bloqueio hipofisario com
acetato deleuprolide, aestimulacdo ovarianafoi realizadacom
r-FSH, nadosedi&riade 150 a225 Ul, durantetodo o ciclo de
estimulagdo. No grupo B (n=43), a estimulagéo foi iniciada
com r-FSH, e quando pel o menos 3 folicul os atingiam diéme-
tro de 13-14 mm, substituia-se o r-FSH por 200 Ul de hCG
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didrias, até o fina daestimul¢do. Em ambos os grupos, com a
visibilizag8o ecogréficade 3foliculos> 17 mm, administrava-
s210.000 Ul dehCG paraamaturacéo folicular final, eaaspira-
caofolicular erarealizada apts 35-36 horas. Em todas as paci-
entes, houve transferéncia de pelo menos um embrido classe
1 ou 2, e ndo mais de 3 embriBes foram transferidos em cada
paciente. Os resultados avaliados foram: nimero de dias de
estimulagdo, dose total de FSH administrada e taxa de gravi-
dez por transferénciaembrionéria. A andlise estatisticafoi rea-
lizada através dos testes t de Student e qui quadrado.

Resultados

Ambos 0s grupos eram comparaveis com relagdo a
caracteristicas clinicas e epidemiol dgicas. A idade médiadas
pacientes foi 33,4 anos. O nimero de dias de estimulacdo
(9.70£1.2in group A versus 9.40+0.7 in group B) eataxade
gravidez por transferéncia (38.5%in group A versus 37.2%in
group B) ndo apresentaram diferencas estatisticamente
significantes entre os doisgrupos (P> 0,05). A dose médiade
r-FSH administrada foi significantemente maior no grupo A
(1920+373 versus 1282+254; P<0.05). Osresultados encontra
dos estéo sintetizados na tabela 1.

Tabela 1 - Resultados dos ciclos de FIV/ICSI

Dias de estimulo  Taxa de gravidez por ET Dose de r-FSH administrada
(MédiatDesvio padréo)

(Média+Desvio padréo)

I-ESH 9.70+1.2 38,5% 1920373
-FSH+hCG  9.40%0.7 37,2% 12824254 (p < 0,05)

O papel do LH no ciclo ovariano € bem estabelecido n
fase pré-ovulatdria, onde suaacdo é fundamental paraareto-
mada da meiose pelo odcito e processo de rotura folicular.
Duranteafasefolicular inicial, suaagéo principal éadeforne-
cer substrato androgénico para a aromatizagdo e sintese de
estradiol, sendo que s@o necessarias concentracoes
reltivamente baixas para que tal funcéo possa ser exercida. O
processo de selecdo e dominanciafolicular também depende,
em parte, do LH, que atua no foliculo selecionado para a
dominéncia, manendo seu desenvolvimento apesar da queda
dosniveisde LH que se verificaapartir dafasefolicular mé-
dia Tal fato é possivel porque nafasefolicular inicial o FSH
determinaasintese de receptoresde LH nas granulosas. Des-
samaneira, em ciclosdeestimulagdo ovarianaparaTRA, o LH
ou horménio quetenhaatividade LH, como o hCG, poderiaser
utiliozado para completar a estimulag&o ovariana apartir do
momento em que os foliculos tenham receptores de LH nas
células granulosas, o que ocorre quando os foliculois apre-
sentam um di@metro maximo de 10-11mm*“. Nosso protocolo
efetuou a substituicdo de FSH pelo hCG quando osfoliculos
atingiam 13 mm, paraevitar apossibilidade de atresiafolicular;
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entretanto, é possivel que tal substituicdo sejafeitamais pre-
cocemente, com diametro folicular emtornode 11 mm>S. Nos-
sos resultados ndo mostraram diferencas significantes no
nimero de dias de estimulo e nas taxas de gravidez. Astaxas
degravidez foram, em ambos 0s grupos, muito altas, possivel-
mente em virtude das pacientes incluidas na investigacéo te-
rem menosde 40 anos e terem tido pel 0 menos um embri&o de
boa qualidade transferido. O emprego de r-FSH e baixa dose
de hCG isoladamente no final dafasefolicular mostrou-setéo
eficiente quanto o r-FSH durantetodo o ciclo de estimulagéo,
porém com um consumo de unidades de gonadotropina
recombinante significantemente menor.

Abdract

Theaim of this study was to compare the outcomes of
IVF/ICSI procedureswith the use of recombinant FSH (r-FSH)
throughout the ovulation induction cycle and the use of low
dose hCG aoneto complete ovarian stimul ation after apriming
withr-FSH.

UNITERMS: low dose hCG, recombinant FSH, ovarian
stimul ation.
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combinagao com AMP em uso contfnuo, apresentaram riscos estimados de 0,77 (IC 95%: 0,59 - 1,01) ou de 1,24 (IC 95%: 1,01~ 1,54) apds aproximadamente 6 anos de TRH. Nao se sabe se o risco aumentado também se aplica a outros medicamentos para TRH. Aumentos similares em diagnstico de cancer de mama sao
observados, por exemplo, nos casos de atraso da menopausa natural, ingestdo de bebida alcolica ou adiposidade. O aumento no risco desaparece dentro de poucos anos apds a descontinuagao do uso da TRH. A maforia dos estudos tem relatado que tumores diagnosticados em sudrias de TRH atuais ou recentes tendem
aser memordlferenclaaos do que os verificados em nao-usudias. Dados referentes a localizag3o fora da drea da mama o s3o conclusivos. A TRH aumenta a densidade de imagens 4ficas, 0 que pode afetar a deteccao radioldgica do cancer de mama em alguns casos. CANCER ENDOMETRIAL: a
exposicio aumenta o risco de de ia ou carcinoma d que a adicao de 6geno na terapia elimina esse aumento no risco. A adicao de DRSP opde-se
promovida poreslwgzmos TUMOR HEPATICO: apds o uso de hormBnios como os contidos em medicamentos destinados a TRH, foram ubservadus em casos raros tumores hepdticos benignos e, mais raramente, tumores malignos que, em casos isolados, podem ocasionar hemorragias intra- abdommals com risco de vida
para a paciente. Se ocorrer dor no abdome superior, aumento do tamanho do figado ou sinais de hemorragia intra-abdominal, deve-se incluir tumor hepdtico nas consideracoes diagndstico-diferenciais. DOENCA DA VESICULA BILIAR: é conhecido o aumento da litogenicidade da bile provocado por estrogénios. Algumas
mulheres s3o predispostas a desenvolver doencas da vesfcula biliar durante a terapia estrogénica. DEMENCIA: existe evidéncia limitada, observada em estudos clinicos realizados com produtos contendo estrogénios eqiinos conjugados (EEC), de que a terapia hormonal pode aumentar o risco de deméncia se iniciada em
mulheres com idade igual ou superior a 65 anos. O risco pode diminuir se o tratamento for iniciado no principio da menopausa, como observado emm outros estudos. Nao se sabe se estes dados também se estendem a outros medicamentos para TRH. OUTRAS CONDICOES: deve-se
caso ocorram, pela primeira vez, enxaqueca ou cefaléias com intensidade e frequiéncia fora do habitual, ou se houver outros sintomas que sejam possiveis sinais prodrdmicos de oclusao cerebrovascular. Nao foi estabelecida uma associagao geral entre o uso da TRH e o desenvolvimento de hipertensio e e
relatados pequenos aumentos na pressao arterial em usudrias de TRH; os aumentos clinicamente relevantes sio raros. Entretanto, deve-se considerar a descontinuagio do em casos de e manutengao de hi 30 clinicamente significativa durante a TRH. ANGELIQ® apresenta
um potencial para diminuira presso arterial em mulheres com press3o arterial elevada, dependendo da dose de DRSP. Pode ser necessdrio um ajuste de dose do anti- hipertensivo usado concomitantemente. Nao sa esperadas alteragdes relevantes na pressao arterial em mulheres normotensas. A capacidade de excrecao
de potdssio pode estar limitada em pacientes com msuﬂclencla renal. Em um es(udo cUmcc aingestdo de DRSP nio bre a concentragao sérica de potssio em pacientes com insuficiéncia renal leve ou moderada. Pode existir risco tedrico de hlpercalemla apenas em pacientes cujo nivel de potassio sérico,
antes doincio do uso de TRH, encontra-se no D q tilizando medicamentos de potdssio. Distdrbios moderados da funao hepdtica, incluindo tais como Johnson ou de Rotor, necessitam de rigorosa superviso,
sendo que a fungio hepdtica deve ser monltorada LA Ao E oS T i T A e -se descontinuar a TRH. No caso de recorréncia de ictericia colestdtica ou prurido colesttico, os quais tenham surgido |n|(|atmente durante uma gravidez ou durante o uso anterior de esteréides
sexuais, deve-se Mulheres com niveis levados de triglicérides de pecial. A TRH, nestes casos, pode estar associada a um aumento adicional no nivel de triglicérides levando ao risco de pancreatite aguda. Embora a TRH possa ter
efeito na resisténcia insulinica periférica e na o glicose, geralmente ndo hd necessidade de alterar o regime terapéutico para pacientes diabéticas que estiverem usando TRH. Entretanto, estas pacientes devem ser cuidadosamente monitoradas durante a terapia. Algumas pacientes podem desenvolver
manifestacdes indesejdveis geradas pela estimulacao estrogénica durante a TRH, como sangramento uterino anormal. Se durante a terapia ocorrer sangramento uterino anormal de forma fregiiente ou rec: avaliagio Miomas uterinos podem aumentar de tamanho sob a influéncia de
estrogénios. Caso seja observado este aumento, o tratamento deve ser descontinuado. Se ocorrer reativacao de endometriose durante a TRH, recomenda-se a descontinuagdo do tratamento. Havendo suspeita de prolactinoma, deve-se excluir esta possibilidade antes de iniciar o tratamento. Ocasionalmente pode ocorrer
cloasma, especialmente em mulheres com histdria de cloasma gravidico. Mulheres com tendéncia a cloasma devem evitar exposicao ao sol ou a radiacdo ultravioleta enquanto estiverem em tratamento com TRH. A ocorréncia ou agravamento dos quadros abaixo foram relatados com o uso da TRH. Embora nao exista
evidéncia conclusiva da associacao com a TRH, as mulheres que apresentarem alguma condices (epilepsia; doenca benigna da mama; asma; enxaqueca; porfiria; otosclerose; lupo eritematoso sistémico; coréia menor) e que estiverem em TRH devem ser cuidadosamente monitoradas. GRAVIDEZ E LACTACAO: ANGELIQ® é
contra-indicado durante a gravidez e a lactagdo. Caso a paciente engravide durante o uso de ANGELIQ®, deve-se descontinuar imediatamente o seu uso. Nao existem dados clinicos sobre exposicao ao Angelig® durante a gestacao. Estudos com animais demonstraram reacdes adversas durante a gestacao e a lactagao. O
risco potencial para humanos é desconhecido. Os resultados de estudos epmemmlaglcas ndo indicaram efeito teramgémm de(orrente da mgestao inadvertida de assocla;oes estmgémo/pmgestégeno durante a gestagdo. Pequenas quantidades de drospirenona sao excretadas com o leite materno. Reagdes
Adversas:Durante os primeiros meses de tratamento, podem ocorrer Estes A fregiiéncia de sangramento diminui com a duracdo do tratamento. Dor mamdria € muito comum, relatada em
aproximadamente 1 em cada 5 mulheres. REACOES POUCO FREQUENTES (> 1/1.000, < 1/100) dor nas costas ou pélvis, calafncs mal- eslar valores anormais em exames laboratonals enxaqueca hipertensao, dor torcica, palpitacao, veias varicosas, trombose venosa, tromboflebite superficial, vasodilatacao, disttirbio
gastrintestinal, aumento de apetite, valores artormas da funcao hepdtica, edema localizado ou generalizado, ganho de peso, hiperlipemia, caibras musculares, artralgia, insonia, tontura, diminuicao da libido, diminuicao na capacidade de concentragao, parestesia, sudorese, ansiedade, boca seca, vertigem, dispnéia,
alopecia, alteragdes na pele ou cabelo, hirsutismo, cincer mamario, ingurgitamento mamario, distirbio no paladar, vulvovaginite, distiirbio cervical ou endometrial, sangramento, dismenorréia, cisto ovariano, infecces no trato urindrio ou incontinéncia urinaria. REACOES ADVERSAS FREQUENTES (> 1/100, <1/10): dor ou
distensdo inal, astenia, dor nas néusea, cefaléia, alteragdes do humor, fogachos, nervosismo, neoplasma benigno de mama, hipertrofia mamaria, leiomioma aumentado, neoplasma cervical, leucorréia. Em casos excepcionais, eritema nodoso, eritema multiforme, cloasma e dermatite hemorrgica
t8m sido descritos em mulheres usando TRH. Interagdes medicamentosas:EFEITOS DE OUTROS MEDICAMENTOS SOBRE ANGELIQ®: Um aumento da depurag@o de hormbnios sexuais devido a inducao de enzimas hepdticas pone reduzir a eﬁcac\a clinica do farmaco e eventualmente promover sangramento irregular. Tais
propriedades de inducio de enzimas hepaticas foram estabelecidas para hidantofnas, barbitiiricos, primidona, carbamazepina e rifampicina, assim como, suspeita-se da existéncia dessas propri também para oxc felbamato Em casos raros, niveis reduzidos de estradiol foram
observados com o uso concomitante de certos antibisticos (por exemplo, penicilinas e tetraciclina). Os principais metabdlitos da DRSP 30 gerados sem a participagao o sistema citocromo P450. Portanto, é pouco provével que os nibidores do sistema enzimatico influenciem o metabolismo da DRSP. No entanto, inibidores
do CYP3A4, tais como cimetidina, cetoconazol e outros, podem inibir 0 metabolismo do estradiol. Ingestao aguda de bebidas alcodlicas durante a TRH pode ocasionar elevacdo nos niveis de estradiol circulante. INTERACAO DE ANGELIQ® COM OUTROS MEDICAMENTOS: observou-se em estudos de inibicao in vitro e em estudo
de interacéo in vivo, em voluntarias que utilizavam omeprazol como substrato marcador, que a DRSP apresenta pequena propenso para interagir com o metabolismo de outros farmacos. INTERACAO FARMACODINAMICA COM MEDICACAO ANTI-HIPERTENSIVA E COM ANTIINFLAMATORIOS NAO-ESTEROIDAIS: mulheres que
fazern uso de ANGELIQ® e medicacdio anti-hipertensiva podem apresentar diminuigo adicional na presso arterial. € improvavel o aumento no potdssio sérico com o uso conjunto de ANGELIQ® e antiinflamatdrios nao-esterdidais ou medicamentos anti-hipertensivos. O uso concomitante desses tréstipos de medicacao
pode causar um pequeno aumento no potdssio sérico, mais pronunciado em mulheres diabéticas. Posologia :INICIO DO TRATAMENTO: No caso da paclente ndo ter utili 110 més anterior ou se esnver de um medicamento contendo associago de uso continuo, pode iniciar o tratamento com ANGELIQ®
em qualquer dia. Pacientes que estdo mudando de uma TRH iiencial devem iniciar o tratamento nofinal do periodo DOSE E RO: ingerir um comprimido ao dia, sem mastigar, diari por 28 dias ivos, mantend mesmo horario.
0 tratamento é continuo. Se ocorrer esquecimento da ingestao de um comprimido, a paciente deve tomd-lo assim que possivel. Se houver transcorrido mals de 24 haras, nao se deve ingerir o comprimido esqusmdu Se houver esquecimento de virios imidos, poderd ocorrer VENDA SOB PRESCRICAQ
MEDICA -Rg.MS- 1.0020.0119 - Este texto é o resumo da bula registrada no Ministério da Satide. Para informagGes sobre precaucdes, motivos para interrupgdo, interagdes medic dentre outras, consulte a bula do produto, outros de nossos impressos mais detalhados ou
telefone para o SAC (0800-7021241). Referéncias Bibliograficas: 1.Staessen JA, et al. The epidemi of the iation between hyp: and Journal of Human Hypertension (1998) 12 587-592. 2. White, William B. et al. Effects of a new hormone theraphy, drospirenone and 17 - beta -

Estradiol, in women with hypert . Hyp . 2006 3. Archer D.F. et. at, Long-term safety of drospirenone-~ i hormone therapy: a double-blind, trial. 2005, 12 (6): 716-727. (
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Propess

Dinoprostona 10 mg

Pessario de liberacao
controlada em dose tnica

A priffieira dinoprostona com dose tnica e controlada;
Liberacao constante da dose por até 24 horas;
Controle preciso da dose / facil remocao;

Aplicagao unica, segura e comoda.

Informacdes para prescricio:
Nome do produto: Propess” 10 mg, sistema de liberagdo controlada vaginal. Forma Farmaceéutica: Pessario removivel que libera aproximadamente 0,3 mg de dinopr rostaglandina E,) por hora,
durante 24 horas. Indicag icia¢do e/ou continuagio do p de preparo do colo uterino em mulheres no final da gravidez (a partir de 38 semanas de gesta¢do) quando ha apresentagéo cefalica de feto
unico, com indice de Bishop < 6. Posologia: Inserir um pessario na por¢do alta do fornice vaginal pos! Se o colo uterino ndo estiver suficientemente preparado em 24 horas, deve-se remover o sistema de
A0 Ve o pode ser removido quando o processo de preparo do colo uterino estiver concluido ou ao inicio do trabalho de parto; ruptura espontanea ou artificial de membranas; evi de
sofrimento tetal evidéncia de efeitos adversos sistémicos da PGE, para a mie; antes da infusio intravenosa de ocitocina. Contra-indicagdes: PROPESS” ndo deve ser utilizado quando: o trabalho de parto ti
comegado, medicamentos ocitocicos forem administrados, houver sofrimento fetal, historico de trabalhos de parto dificeis, mais de trés partos a termo, casos graves de desproporg¢ao cefalo-pélvica ou
apresentagdo fetal ruim e placenta prévia. Precaucdes: A atividade uterina e a condigao fetal devem ser monitoradas. Se houver complica¢des para a mae ou o feto o pessario deve ser removido. Usar com
cautela em mulheres que apresentem ruptura de membranas, historico de hipertonia uterina, glaucoma ou asma. Medicagoes antiinflamatorias nao-esteroidais devem ser interrompidas antes da administragao.
Remover o pessario se as contragdes uterinas forem excessivas. Recomenda-se remover o pessario PROPESS”, se for administrada anestesia epidural antes do trabalho de parto e da ruptura da membrana.
Efeitos colaterais: alteragdes em CTG, sofrimento fetal, aumento da atividade uterina com contra¢des hipertonicas, aumento do risco de hiperestimulagéo se a fonte de PGE, nao for removida antes da
administragdo de ocitocina, nausea, vomito e diarréia. Armazenamento: Armazenar em freezer (-10 a —20°C). Apresentacio: Caixas com 1 pessario vaginal de liberagao controlada lacrado em saché
aluminizado.
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