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EDITORIAL

60 anos de desfios

A Sociedade Brasileirade Reproducdo Humana compl eta sei s décadas de existénciae mostraaimportanciade
uma entidade multidisciplinar diante das pol émicas em torno dos avangos da biotecnologia.

A Sociedade Brasileira de Reprodugdo Humana completa 60 anos de existénciaem 2007. Fundadano Rio de
Janeiro, em 1947, pelo Prof®. Dr. Arthur Camposda Paz Filho — e bati zada original mente como Sociedade Brasileirade
Fertilidade —, a SBRH acompanhou de perto os avancos biotecnol 6gicos que mudaram paradigmas das nacoes
contemporaneas. Em muitos momentos, a histériadaentidade se confundiu com adaciéncia. Principal mente porque
aReproducdo Humana &, e sempre foi, umadas areas que mai s desafia os limites daimaginacéo do homem. N&o por
acaso tornou-se um campo do conhecimento marcado por polémicas. Marcado também por conquistas. No Brasil, a
SBRH teve um papel de destague nesse processo, reunindo em torno de si profissionais das mais diversas especiali-
dades para amparar a sociedade, sgja no debate deidéias, seja nainvestigacéo cientifica.

Quando a SBRH surgiu, logo apds o fim da Segunda Guerra Mundial, a medicina ainda engatinhava. Os
tratamentos para casais infértels utilizados naguela época jamais seriam tolerados pelos atuais padrfes sanitarios.
Mas o ginecol ogistaArthur Campos da Paz Filho sabia que umarevolucéo ainda estava por vir. Articulador nato, ele
mobilizou acomunidade médicabrasileiraapartir de seus muitos contatosinternacionais e deu 0 primeiro passo para
as grandes pesquisas na érea de Reproducdo Humana no pais.

Nadécadade 1960, surgiao primeiro grande avango dadrea: apilulaanticoncepcional . Elafoi o primeiro deuma
série de avancos que mudaram para sempre a vida das pessoas, particularmente das mulheres. No Brasil, néo foi
diferente. Em menos de umadécada, mais precisamente em 1974, aent&o Sociedade Brasileirade Fertilidade cresceu.
Um evento, no Copacabana Palace, no Rio de Janeiro, com 60 especialistas do mundo todo, marcou afederalizacéo de
entidade, que passou a se chamar SBRH, ganhou um estatuto mais abrangente e permitiu a criagdo de delegaciasem
todas as capitais. A entidade tornou-se multidisciplinar, congregando médicos de diversas especialidades, advoga-
dos, psicologos, enfermeiros, sociologos, assistentes sociais e bidlogos, entre outros.

O planejamento familiar foi uma das grandes bandeiras da SBRH durante a década de 1970. Infelizmente, a
resisténcia de setores da sociedade, em especial da Igreja Catdlica, fez com que o pais ndo conseguisse evitar a
explosdo demogréficaque hoje compromete o equilibrio ambiental etambém o crescimento desenfreado dos bol sdes
de pobreza. Outro marco na histériada Reproducéo Humanaaconteceu em 1978, quando o mundo assi stiu assombra-
do ao nascimento do primeiro bebé de proveta, ainglesa L ouise Brown. No Brasil, afertilizagdo in vitro aconteceria
seisanos depois eaprimeiracriancaconcebidaapartir danovatécnica, AnaPaulaCaldeira, nasceriaem 1984, mesmo
ano do mais importante evento da histéria da SBRH: o congresso “Mulheres aos 35 anos — desafios e conquistas’.
Realizado em S&o Paulo, no Parque do Anhembi, o encontro reuniu mais 2.500 congressistas.

Na década de 1980, a SBRH assumiu a responsabilidade de difundir os conceitos de reproducdo humana por
meio de congresso, Simpdsios, palestras e workshops. Também trabalhou para cobrir um véacuo nas universidades,
que ndo tinham umacadeirade Reproducdo Humanano curricul o do curso de medicing, com excegdo de Salvador (BA)
eJuiz de Fora(MG). A SBRH eraaUnicaentidade que estimulava o ensino e aprética de reproducdo humana.

A partir da década de 1990, os avancos cientificos na area biomédica tornaram-se cada vez mais velozes.
Comegou com amicromanipulagdo paraintroducéo de um espermatozoide em um 6vulo, (ICSI) aumentando conside-
ravelmente as taxas de fertilizac8o nos casos de fator masculino grave, passou pela clonagem e a codificagéo do
genoma humano, e agora os cientistas trabalham nas pesquisas com células-tronco. Boa parte dos avangos esbarrou
eaindaesbarraem questdeséticas. O principio davida, os critérios de utilizag&o de clonagens, o destino dos embrides
congelados, os tipos de uso da inseminacéo artificial sdo apenas algumas das questdes que estdo em aberto e
merecem discussdes amplas por todos os setores da sociedade. A SBRH continua fazendo sua parte, esclarecendo e
ajudando a formar opinifes sobre temas muitas vezes controversos ao mesmo tempo em que estimula a pesquisa
cientifica. Afinal, os proximos 60 anos seréo de muito trabal ho.

Dirceu Henriqgue MendesPereira
Presidente da SBRH
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Infertilidade masculina causada por medicamentos

Male infertility induced by drugs

Fabio Firmbach Pasgualotto, Gustavo Fiedler, Luciana Luchese Tonetto, Eleonora Bedin Pasqual otto
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Fabio Firmbach Pasqualotto

O Dr. Fabio Pasqualotto possui graduagdo em Medicina pela Universidade de Caxias do Sul (1993) , Fellowship em
Andrologia e Infertilidade Masculina pela Cleveland Clinic Foundation (1999) , mestrado em Urologia pela Universidade de
- Sao Paulo (2001) e doutorado em Urologia pela Universidade de S&o Paulo (2002). Atualmente é Professor Titular da
= Universidade de Caxias do Sul. Tem inimeras publicagdes sobre infertilidade masculina no Brasil e no exterior.

RESUMO

A infertilidade masculina induzida por medicamentos pode ser uma conseqiiéncia indesgjada de um tratamento
clinico e, também, do uso de suplementos dietéticos ou de drogasilicitas. Casos como esses podem ser minimizados
guando o clinico tem conhecimento, ao receitar algum medicamento, das possivels alteracoes nafertilidade de seus
pacientes. Diante disso, uma histéria clinica completa, incluindo um interrogatério minucioso quanto ao uso de
medicacOes e suplementos deve ser realizada nesses pacientes.

UNITERMOS: A infertilidade masculinainduzida por medicamentos pode ser umaconseqiiénciaindesgadade um

tratamento clinico.

Introducéo

Possiveis alteragdes na fertilidade masculina podem
ser suspeitadas quando considerarmos 0 uso continuo de
alguns agentes descritos a seguir. Além disso, para aqueles
casais que informam ter sido incapazes de obter concepcéo
apo6s um ano de atividade sexual sem contracepcdo, aanalise
seminal e ahistériamédica, incluindo questionamentos espe-
cificos sobre medicagdes, drogas ou suplementos, S0 0 pri-
meiro passo a ser tomado nestes casos.

Mecanismos de diminuicdo da fertilidade

A fertilidade é afetada através de quatro mecanismos
basicos: efeitos gonadotoxicos diretos, ateracdo no eixo

Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Salde, Universidade de Caxias do Sul,
RS e CONCEPTION — Centro de Reproducéo Humana, Caxias do Sul,
RS, Brasil
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hipotalamo-pituitério-gonada (HPG), efeitos diretos nafun-
¢do gaculatdria e/ou erétil enalibido.! Astoxinas gonadais
afetam as células germinativas do testicul o ou inibem o supri-
mento as células de Sertoli, prejudicando diretamente a
espermatogénese.t? Os mecanismos do eixo HPG podem ser
alterados por terapias hormonais, ester6ides anabolizantes e
algumas medicagbes psiquiétricas que provoguem concen-
tragdes anormai s de gonadotrofinas ou de testosterona.2 Por
outro lado, os medicamentos que causam ejaculacado retro-
grada agem blogueando os reflexos espinhais ou inibindo di-
retamente 0 mecanismo de emissdo seminal .12

Qualquer droga que interfira nos mecanismos
neuronais ou vasculares necessarios a erecao levardo a
disfuncéo erétil.* Finalmente, ha vérias drogas que podem di-
minuir alibido por agirem no sistemanervoso central( SNC),!
diminuindo portanto o desgjo sexual e talvez afetando preju-
dicialmenteafertilidade.

Desafiosna avaliagao da infertilidade farmaco-induzida

Os pacientes frequentemente desconhecem os efeitos
deletérios de um suplemento nutriciona para a fertilidade e
devem ser avisados sobre os seus riscos. Alguns homens
podem omitir informagdes quanto ao uso de suplementos

Reroducoé Climetdio-v. 22,2007
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anabolicos ou mesmo esterdides e, por isso, também devem
ser questionados especificamente quanto a esses agentes.
Similarmente, pessoas usuarias de substancias ilicitas tam-
bém sdo relutantes em discutir sobre o seu uso. Logo, a
anamnese deve incluir detalhes sobre a atividade sexual, du-
racdo dainfertilidade, doencas infantis e exposicéo a toxinas
gonadais, inclusive ao calor.®

Diante disso, € importante que o profissional de salide
engajado com o diagnostico e tratamento da infertilidade te-
nha conhecimento sobre o0s principais agentes
medi camentosos causadores dainfertilidade masculinaparaa
suamelhor avaliagdo e tratamento.®’

Abordagem da infertilidade masculina medicamentosa

O principa questionamento norma mentefeito pel o paci-
ente é sobre o periodo de tratamento a ser indicado em casos de
infertilidade medi camentosae se 0 paciente deveinterromper ou
mudar o medicamento. 1sso pode ser feito através de ciclos de
tratamento, princi palmente em casosdeférmacosque afetarama
funcéo erétil ealibido. Todavia, agueles medicamentosenvolvi-
dos na piora na espermatogénese podem exigir meses de trata-
mento paraque hgjamelhoraclinica

Substancias | licitas e de Abuso

O uso crbénico de marijuana esta associado a
ginecomastia, diminuicdo dos niveis de testosterona séricos,
diminuicdo da concentragdo espermética e piospermia (pre-
senga de leucdcitos no sémen).&1° Os sintomas apresentados
pelos pacientes variam de acordo com a sensibilidade a
marijuana e, geralmente, ha melhora dois a trés meses apds
tratamento.

Oligozoospermia (concentracdo baixa de
espermatozoides no gaculado) e ateracBes na morfologia e
motilidade tem sido relatadas em usuérios de cocaina***2
Opiéceos também estdo implicados nadiminuicdo dalibido e
na disfuncéo erétil através da inducdo de hipogonadismo
hipogonadotrofico.t** Portanto, devemos ter atengéo ao
prescrevé-los para analgesia

Um grande nimero de evidéncias sugerem que o taba-
gismo pode provocar efeitos deletérios nafertilidade masculi-
na ao reduzir a concentragdo espermatica, motilidade e
morfologia.*>% Além disso, tem sido relacionado ao desen-
volvimento de piospermia, diminuicdo da penetracéo
espermética e alteracdes hormonais.*® O uso abusivo de a-
cool tem efeitos deletérios no eixo HPG.*2 Alcodlatras apre-
sentam diminuic¢Bes significativas no volume seminal, na
motilidade e nimero de espermatozoides morfologicamente
normais.’” Além disso, também apresentam sinais de
piospermia.’® Por outro lado, ainda ndo héa evidéncias sobre
os efeitos da ingestdo moderada de alcool na infertilidade
masculina

Anti-hipertensivos

Embora muitos dos pacientes tratados para hiperten-
s80 sgjam idosos, a énfase dada sobre aimportancia do con-
trole da pressdo sanguinea tem incluido um ndimero cada vez

Reproduciod: Climtdrio-v. 22,2007
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maior de pacientes jovens em tratamentos com anti-
hipertensivos.*? Muitas destas medicacOes estéo implicadas
na disfuncéo erétil, afetando de varias formas a fertilidade.
Exemplo disso € a espironolactoctona, a qual age como um
antiandrogénio e esta associada a diminuicdo da qualidade
seminal .**° Bloqueadores dos canais de cdlcio tem sido rela
tados como causareversivel de alteragdes dos defeitos funci-
onais esperméticos, af etando sua capacidade defertilizar 6vu-
los sem afetar a producéo espermética ou 0s seus parametros
na andlise seminal .2°?! Todavia, nem todos os pesquisadores
tém relatado este mesmo efeito.? Diuréticos podem afetar a
vascularizag8o peniana pela diminuicdo do fluxo sanguineo,
enguanto beta blogueadores afetam a libido e funcdo erétil .
Embora os bloqueadores alfa adrenérgicos diminuam a hiper-
tensdo, eles sGo comumente prescritos para hiperplasia
prostatica benigna e seus efeitos na fertilidades seréo menci-
onados abaixo.

Hormonios

Relatos de criptorquidismo e cistos de epididimo em
filhos de mées expostas ao dietilestilbetrol (DES) durante a
gestacdo nos anos 50 despertaram interesse sobre 0 seu pa-
pel nainfertilidade masculina.® Entretanto, estudos posterio-
ressobre os efeitos daexposi ¢ao pré-natal a0 DESnéo revela
ram os mesmos efeitos adversos sobre a fertilidade.?
Andrégenos exdgenos também sdo conhecidos como
indutores de hipogonadismo hipogonadotréfico. 1sso pode
ser induzido diretamente, por meio de suplementos a base de
testosterona ou pelo uso de esterdides anabolizantes sintéti-
cos, levando a azoospermia. Essa forma de hipogonadismo é
gerdmentereversivel em 3 a6 meses, mas, em alguns pacien-
tes, afuncéo hipofiséria pode permanecer inativada. Portanto,
fica claro que areposicdo de testosterona em homens jovens
ocasionainfertilidade.

A dehidroepiandrosterona(DHEA) é um esterdide na
tural precursor da androsterona, testosterona e estrogénio. E
comumente utilizada devido & sua disponibilidade; todavia,
ndo hé estudos sobre a fertilidade em humanos e aqueles fei-
tos em ratos ndo demonstraram nenhum efeito sobre a
espermatogénese.s Além disso, antiandrogéni os e estrogénios
podem afetar gravemente a fertilidade por meio da ateracéo
do eixo HPG, enquanto que os progestégenos o fazem por
meio dadiminuicéo dalibido e dafuncéo erétil

MedicacOes para Hiperplasia Prostética Benigna

Os alfa-bloqueadores utilizados para tratamento da
hiperplasia prostética benigna (HPB) podem causar diminui-
¢80 do volume gjaculatério ou até a sua parada, sendo seus
efeitos piores com a Tansulosina quando comparada com ou-
tros da mesma classe.® Todavia, atualmente, ndo ha dados
publicados na literatura sobre seus efeitos na fertilidade.

Finasterida e dutasterida s@o antiandrogénios que
agem por meio dainibic¢do daenzimab-alfaredutase. Também
tém sido usados em homens para tratamento da calvicie. Es-
sas drogas aumentam o risco de baixo volume ejaculatério e
libido, bem como causam disfuncdo erétil e gjaculatoria.®®
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Entretanto, o uso continuo de doses baixas do medicamento
para queda de cabelos ndo tem mostrado alteragdes nos pa
drdes do gaculado.””

Antibidticos

Muitos antibiéticos tém sido relatados como possi-
veis causadores de alteraces dos padrées seminais.® Toda-
via, ainda ha poucos estudos em humanos sobre estas medi-
cagdes. A nitrofuratoina tem sido relatada como uma droga
causadora de parada de maturagdo precoce durante o periodo
de espermatdécito primério,»? mas aadministragdo em baixas
dose eacurto prazo ndo levam atal deterioracdo. Além disso,
antibidticos como eritromicing, sulfasalazina, tetraciclina e
gentamicina mostram alteracBes na fertilidade apenas em ex-
perimentos in vitro.**2 Portanto, quando questionados sobre

possiveis alteragdes na fertilidade, deve-se dar preferéncia
paraderivados do acido 5-amino-salicilico.*

Agentes Psicoter apicos

Muitas substancias psicoterapicas afetam afertilidade
masculina por suprimirem o eixo HPG e diminuirem afuncdo
erétil e alibido. Além disso, um dos principais efeitos dos
antidepressivos é a elevacdo da prolactina sérica, aqual pos-
sui efeito supressivo sobre a espermatogénese.t? Os agentes
psicoterdpicos incluem antipsicéticos, triciclicos, inibidores
da recaptacé@o da serotonina (IRS), inibidores da recaptacéo
de norepinefrina (IRN) e monoamino oxidase (IMAO),
fenatiazidicos elitio. Atual mente hagrande nimero de pesso-
as consumindo essas substancias, as quais possuem efeitos
significativos sobre afertilidade. Em um estudo com 610 mu-
Iheres e 412 homens, aincidénciade disfuncao erétil com IRS
elRN foi ato, variando de 58% a 73%.3* Além disso, éimpor-
tante lembrarmos que os beneficios psicol égicos de muitas
dessas drogas freqlientemente compensam as alteracfes na
fertilidade. Portanto, se possivel, atroca por um medicamento
da mesma classe pode ser uma estratégia vidvel paraamanu-
tencdo dafertilidade.

Agentes Quimioterapicos

A quimioterapia para o tratamento oncoldgico leva a
efeitos devastadores sobre a fertilidade masculina através do
dano a espermatogénese.® Entre eles estdo alquilantes,
antimetabdlicos e acal dides da vinca, os quais sdo atamente
gonadotoxicos. Nos pacientes com cancer de testiculo, adose
cumulativade cisplatinadeterminalesdoiirreversivel.* A grande
mai oria se tornara azoospérmico dentro de 4 anos.*” JA0s pa-
cientes com doenca de Hodgkin ou leucemia poder&o ou n&o
se tornarem azoospérmicos permanentemente. O tratamento
pos-operatério com radioterapia abdominal recupera a con-
centracdo espermética e motilidade pré tratamento de muitos
pacientes.® O transplante de medula dssea esta associado a
infertilidade por dano as célulasde L eydig.* Todavia, quando
associado a radioterapia, alguns pacientes voltam a ser fér-
teis. 404t Nos casos de canceres em pacientes jovens, uma al-
ternativa segura é a criopreservagdo seminal.
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Outras drogas

A cimetidina tem sido relatada por seus efeitos anti-
androgénicos, os quaisinduzem aginecomastiae diminuem a
concentragdo espermética.t A ranitidina e os moduladores da
imunidade afetam a fertilidade, todavia o mecanismo exato
permanece desconhecido. Os redutores do colesterol sdo co-
nhecidos por seus efeitos sobre a membrana celular, mas as
suas propriedades ndo alteram a fertilidade em estudos em
ratos.*24+-4 A epilepsia esta associada a diminuicdo dos niveis
de testosterona e aumento dos niveis de estrogénio, resultan-
do em disfuncdo erétil e perda dalibido. As medicactes usa-
das paratal enfermidade (ex. valproato, carbamazepina) po-
dem piorar as anormalidades hormonais e estéo associadas a
alteragdes morfoldgicas do espermatozoide.*”* Um estudo
mostrou que a substituicdo de valproato por fenitoina melho-
ra a oligoastenozoospermia, sendo uma alternativa viavel %

Conclusies

Aproximadamente 15% dos casais ndo obtém a con-
cepcdo apos 1 ano de tentativas sem métodos anticoncepcio-
nais. A infertilidade masculinaisoladarepresenta 20% das cau-
sas entre o casal, sendo um fator contribuinte em outros 30 a
40% dos casos. Além disso, um nimero cada vez maior de
informag6es sobre infertilidade masculina esta disponivel ao
clinico, tornando-o seguro na abordagem desses casos. Logo,
aconcretizacdo do desejo dafertilidade em casos secundarios
a medicamentos pode ter resolucéo mediante uma anamnese
bem feita e orientacBes ao paciente.

Abdract

Male infertility induced by drugs may be a terrible
consequence of aclinical treatment as well as use of dietetic
supplements and illicit drugs. Cases like that one may be
diminished when the clinician has the knowledge, while
prescribing certain drugs, of the possible abnormalitiesin the
fertility potential of his patient. Due to this fact, a complete
clinical history, including athorough questionnaire about the
use of medicine and supplements should be performed inthese
patients.

UNITERMS: infertility, man, semen, sperm, drugs.
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RESUMO

A endometriose é descritacomo umadas doencas mais enigméti cas que af eta a salide reprodutiva das mul heres, por
ndo apresentar uma etiologia certa e fatores especificos que contribuem para o seu desenvolvimento. Estudos
indicam que a endometriose pode ser considerada uma doenca multifatorial com possibilidade de predisposicao
genética e com envolvimento de toxinas presentes no meio ambiente, especialmente as TCDD e PCBs na sua
patogénese. Esta exposicéo contribui para um desequilibro dos hormdnios sexuais ou ateracdo dos fatores de
crescimento e da resposta imunolégica. Assim, alguns estudos vém tentando correlacionar o possivel
desenvolvimento daendometriose com toxinasambientals. Estarevisdo tem como objetivo analisar se hacorrelacéo
entre o aparecimento da endometriose e a exposi¢cao de toxinas despejadas no meio ambiente, visto que esta
guestdo ambiental vem sendo cada vez mais discutida devido seus efeitos e interferéncias com a populagéo.

UNITERM OS: dioxinas, endometriose.

Introduco

A endometriose é descritacomo umadas doencas mais
enigméticas que afeta a salide reprodutiva das mulheres, por
ndo apresentar uma etiologia certa e fatores especificos que
contribuem para o seu desenvolvimento!. Afeta de 10 a 15%
de mulheres em idade reprodutiva, de todas as etnias e grupos
sociais, manifestando algia pélvicaeinfertilidade?®.

Alguns autores consideram a endometriose uma de-
sordem neopl astica benigna. Como um tumor benigno, as cé-
lulas se diferenciam e crescem em lugares inapropriados, ou
seja, caracteriza-se pela presenca do endométrio forado Ute-
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ro, nacavidade peritonial, intestinos, ovério, bexiga, cavidade
pleural, porém continua a responder aos sinais hormonais®.

Sua manifestacdo clinica é determinada por
dismenorréia, dispareunia, dor pélvicacronicaou infertilidade
58, que pode gerar umimpacto fisico, mental esocia . Entretan-
to, algumas mulheres néo apresentar sintomas clinicos 2.

A endometriose ndo é apenas umadisfungdo enddcrina
ou reprodutiva, mas esté associada com disfuncéo do siste-
ma imunoldgico apresentando maiores implicacdes ndo so
no entendimento da sua patogénese, mas também para o seu
potencial terapéutico’.

Estudos indicam que a endometriose pode ser consi-
deradaumadoencamultifatorial com possibilidade de predis-
posi¢&o genética e com envolvimento de toxinas presentes no
meio ambiente, especialmente as TCDD (2,3,7,8-
tetrachlorodibenzo-p-dioxin) e PCBs (polychlorinated
biphenyls) na sua patogénese®. Esta exposi¢ao contribui para
um desequilibro dos horménios sexuai s ou ateracdo dosfato-
res de crescimento e darespostaimunol 6gica?. Assim, alguns
estudos vém tentando correlacionar o possivel desenvolvi-
mento da endometriose com toxinas ambientais.
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Sabe-se atualmente que muitas substancias quimicas
artificiais sdo despejadas no meio ambiente, alterando o siste-
maendaécrino, reprodutivo, neurol 6gico, imunol égico além de
efeitos carcinogénico em animais e seres humanos. Séo subs-
téncias persistentes, bioacumulativas e organo-hal égenas
como agrotoxicos, substancias quimicas industriais, produ-
tos sintéticos e alguns metais pesados. Estas substancias in-
terferem nos desenvol vimentos dos animai sem aspectos como:
disfuncdo da tiredide, diminuicdo de fertilidade, diminuicéo
do éxito daincubaco, deformidades no nascimento, anorma-
lidades metabdlicas e comportamentais, desmasculinizacdo e
feminizacao e perigo para o sistemaimunol 6gico®°.

O homem esta exposto a contaminaggo, de modo direto,
por emissdes na atmosfera e, modo indireto, por contaminacéo
do solo, aimentos, &guas e outros como residuos industriais
como embal agens, produtos de limpeza, mévels, xampus e cos-
méticos, pesticidas de uso domésticos ou agricolas'®™,

Estas toxinas sdo de natureza lipofilicas e persistentes
acumulando-se em 6rgéos de animais selvagens e em huma-
nos no tecido adiposo e figado, ingeridos através dos alimen-
tos'®. Os alimentos podem ser contaminados pela presencade
toxinasdeorigemindustrial como asdioxinas, PCBsefuranos,
gue acumulam-se nas cadei as de producdo dos alimentos'®*2,
No tecido adiposo, estes produtos quimicos mimetizam os
horm®nios corporais, ndo sao excretados e passam aagir como
0s horménios, alterando o funcionamento do organismo .

As dioxinas representam a familia de poluentes do
meio-ambiente, derivados de processos industriais e de com-
busto, persistente e bioacumulativos. E nomeada quimica-
mente por 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin, ou seja,
TCDD*7, que expressam atoxicidade atravésdo fator de equi-
vaénciatoxica(TEF) *°. AsTCDD ateram aacéo do estrogénio
em 6rgéos reprodutivos e alteram os efeitos imunol 6gicos!.

JaosPCBs, também é um grupo persistente dos orgé-
nicos poluentes 1°. Atualmente estao proibidas, pois suas con-
centracBes em tecidos humanos tém permanecido constantes
nos Ultimos anos, mesmo quando a maioria dos paises acaba
ram com a producdo desta dioxine’.

Degtaforma, estarevisio tem como objetivo verificar seha
corrd acéo entre 0 desenvolvimento da endometriose e aexposcio
de toxinas despgadas no melo ambiente, visto que esta questéo
ambiental vem sendo cadavez mais discutida devido seus efeitose

interferéncias sempre mai's perigosos paraa popul agéo.
Material eMétodos

Para realizagcdo desta revisdo, foi utilizada a base de
dadosMedlineatravésdaBibliotecaVirtua em Salide (Bireme)
através dos descritores: toxinas, dioxinas, endometriose,
polychlorinated biphenyls, 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-
dioxin, envoironmental exposures, TCDD.

A busca de artigos cientificos incluiu bases eletréni-
cas. Estas foram selecionadas pelo periodo de publicagdo do
ano de1990 a2007 sendo utilizado aBireme (Bibliotecavirtua
em Salde), Scielo (Scientific Electronic Library Online),
LILACS (Latin American and Caribbean Health Sciences) e
MEDLINE (National Library of Medicine).
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Asreferéncias bibliogréficas dos estudos | ocalizados
também foram rastreadas para localizar outras intervenctes
de interesse.

Discussn

Dioxinas s80 substancias arométicas essencial mente
derivadas de produto de processosindustriais, devido acom-
bustéo incompleta de compostos organi cos. Como fonte des-
tes compostos temos os residuos industriais ou material hos-
pitalares, termoel étricaacarvao, fébricas de papel e celulose,
fumagade veicul os, cigarro, fornos de producéo de cimento,
fundicdo de chumbo, erupgdes vulcénicas e queimadas flo-
restais. Muitos estudos vém correl acionando-as com prejui-
zos diretos a salde de animais e humanos *.

Dioxinas sdo resistentes as degradacfes, sdo de natu-
reza lipofilica, bioacumulativas, e atamente encontrada em
alimentos, principalmente na carne e no leite e seus deriva-
dos**5, Autores afirmavam que aingest&o alimentar é crucial
para a exposicdo a dioxinas, pois mais de 90% de exposi¢do
ocorre via os alimentos'®.

A cargacorporal dedioxinasémensuradapor lipideos
sanguineos, podendo apresentar alteracdo com a perda seve-
rade peso, hiperlipidemias, e percentua de gordura corporal
1016 Em 1998, o WHO indicou a ingestéo tolerada diérias,
sendo 0 méximo de uma substancia toxica sem causar danos
diversos a salide, sendo considerado 1-4 pg equivalentes de
toxicidade/ kg/diade dioxinas.

A dosagem de dioxinas e furanos no sangue e leite de
humanos indica quanto é a dose de exposi¢éo por individuo.
Porém, seu custo é elevado e apresenta dificuldade de
reprodutibilidade laboratorial, ndo sendo indicado como roti-
na de avaliagdo de exposicdo de populacdes. Se esta dosa-
gem fosse realizada, poderia-se qualificar o risco destas toxi-
nas a salide humana e resultando em medidas como elimina-
¢&o ou controle de fontes de exposi¢ao'’.

Embora haja grande variacdo davida média dentre os
diferentes congéneres, avidamédiadaTCDD em sereshuma-
nostem sido estimadaem 5 a 11 anos, sendo que esta aumen-
tacom aidade devido ao aumento de tecido adiposo e dimi-
nui¢do do metabolismo basal *'.

As dioxinas ateram os tecidos especificos na resposta
de hormbnios pela modulagdo do receptor de expressdo de
esterdide. Durante ainibigcdo dafuncgéo de linfécitos T e dimi-
nuicdo da morte natura da atividade celular no plasma e no
fluido peritonial, asdioxinasestimulam osmacréfagosdo fluido
peritonia e estes afetam aangiogénese, o loca de crescimento
decitocinas e osfatores de crescimento. Como aternativa, mu-
dancas celulares pode predispor um individuo a uma modula-
¢do imunol égica causada pela exposicéo a dioxina, levando a
infiltragdo e adesfo de células endometriais no peritonio 8.

Em macacos, a croni caexposi¢ao de dioxinas estadi-
retamente associada com 0 aumento da incidéncia de desen-
volver a endometriose, quando correlacionada a severidade
da doenca e as altas doses de dioxinas administradas .

Um experimento foi realizado em 1977 com 24 macacos
(rhesus) do sexo feminino, de 6 a 10 anos de idade. Estes
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animaisforam expostos a altas doses de dioxinas diariamente
durante 4 anos. Como resultado, a endometriose moderada
ou severando foram encontradas no grupo controle, massim
em 3 de 7 animaisexpostos a5 ppt de dioxinas (43%) e5de 7
animais expostos em 25 ppt de dioxinas (71%), indicando que
a endometriose apresenta associagdo com a exposicéo de
dioxinas em macacos'.

Segundo Rier e Foster, 2002*, a 2,3,7,8-
tetrachol orodibenzo-p-dionin (TCDD) e compostos do tipo
dioxinas podem ser um importante fator para o desenvolvi-
mento de endometriose. Através de uma revisdo bibliografi-
ca, 0s autores apresentaram que em estudos experimentais
com animais houve associagdo entre a exposi¢do com a
endometriose, sendo que os dados sugeriram que estas
dioxinas afetam a patofisiol ogiadaendometriose por modula-
¢do do sistema imuno e enddcrino. Estas promovem a
endometriose via estimulagdo de inflamacdo crénica, sendo
dados importantes para a salide de humanos.

O objetivo de Arisawa, Takeda e Mikasa '°, 2005, era
avaliar adietaingeridae a carga corpora de dioxinas relata-
das e seus adversos efeitos a sallde, através de uma revisio
literatura, como risco de desenvolver a diabetes melittus,
endometriose, alterago datiredide e desenvolvimento de pro-
blemas neurol 6gicos em criangas. A endometriosejafoi rela-
cionadacom aexposi¢do dedioxinasinicia menteem animais
e depois em alta exposi¢do em humanos, entretanto estarevi-
s80 ndo apresenta uma resposta clara quanto a exposicéo de
dioxinas e 0 aumento do risco da endometriose.

Quanto acompogtospalibrominados(PCB), exigemrdatos
da presenca destas substéncias em tecidos humanos, em especia
no leite materno de mulheres expogtas™. Também vem sendo aso-
ciada com dteracBes enddcrinas e reprodutivas de mulheres,

Bifenilas policloradas (PCBs) sdo compostos
organocl orados atamente resitentes a degradaco. Elas se acumu-
lam no tecido gorduroso, através do consumo de peixe ou outros
predadores no topo da cadeiadimentar. A utilizaggo desses produ-
tos fol suspensano fina da década de 70 do século passado™.

As PCBs podem ser classificadas como coplanar e ndo
coplanar, sendo que a conformacéo planar gpresenta étomos de
cloro naposicéo orto (2,2) namoléculado PCB, enquanto que na
conformacgo coplanar ndo existem aomos de cloro nesta posicéo.
A conformaco coplanar € condderada a mais tdxica possuindo
acéo semdhanteadatetracl orodibenzodioxina(TCDD), queécon-
siderada.como padréo dereferénciatoxicoldgica’®.

A forma coplanar destes pode causar efeitos biol 6gi-
cos por ligacdo do receptor Ah (hidrocarboneto aromatico),
atuando naexpressdo do citocromo P-450 e envol vendo genes
do crescimento e diferenciag@o celular. Estes podem atacar
independentemente o receptor Ah e causar interrup¢éo na
atividade do estrogénio 2°. O TCDD também atua no receptor
AhR, atuando no citocromo P-450 e genes que envolvem o
crescimento, desenvolvimento inflamagao celular®.

Estes receptores Ah s8o estruturas moleculares que
se encontram nacélulaou nasuperficie damesma. Caracteri-
zam-se por ligarem-se a substancias especificas com fungdes
fisiolégicas como em receptores de superficie celulares para
neurotransmissores, antigenos, hormonios'’.
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Foi realizado um estudo em 44 mulheresinférteiscom
endometriose, consideradas os casos e 35 com infertilidade
tubal, consideradas as controles. Das 44 mulheres, 8 (18%)
apresentaram amostras de sangue positivas para dioxinas e 1
(3%) no grupo controle. Os autores consideram estadiferenca
significativa, ja que ndo se pode considerar umaalta solubili-
dade das dioxinas no sangue das paci entes com endometriose,
pois as concentracBes de triglicerideos de ambos o0s grupos
eram compativeis. Os dois grupos ndo apresentaram diferen-
¢as significativas entre lipidios séricos e o indice de massa
corporal. Deacordo com o estadio dadoenca, 5 mulheres apre-
sentaram niveis de dioxinas no sangue positivas em casos de
endometrioseseverae3 nasdeestagiol ell. Ndofoi visudizada
também a correlagdo entre a concentracdo sanguinea de
dioxinas e a severidade da endometriose. Entretanto os auto-
resacreditam que por ser umadoencamultifatorial, apresenca
das dioxinas ateram os aspectos do sistema imuno, balanco
de hormonios sexuais e fatores de crescimentos®.

Atualmentefoi realizado um estudo caso controle, onde
0 grupo caso eraformado de 42 pacientes com diagndstico de
endometriose confirmado por |aparoscopiae o grupo controle
por 27 mulheres sem endometriose, mas cominfertilidade con-
firmada por doencatubal, fatores tuboperitonial, cervical ede
Utero. Nestas a endometriose ndo eram comprovadas pela
laparoscopia. Através da andlise de entrevistas para obten-
¢do de informacBes sobre o diagnostico e dados
antropométricos, andlise de sangue, métodos de quantificacéo
dedioxinase PCBs (CALUX eequivaénciatoxica), andises
quimicas, avaliagdo do impacto das PCBs na conformac&o
coplanar e ndo coplanar, este estudo ndo mostrou resultado
significante naassociacdo entre exposi ¢ao adioxinaseaocor-
réncia de endometriose em mulheresinférteis®.

Em Michigans, um estudo avaliou a mensuragéo sérica
de PBBs e PCBs em 1970 e em 1997. Algumas mulheres com
endometriose foram avaliadas para ver se houve correl acéo en-
tre niveisdestas dioxinas e o desenvol vimento daendometriose.
Comparando a exposi¢édo de PBB, ndo houve aumento nainci-
déncia da endometriose, entretanto, houve um aumento suges-
tivo em mul heres expostas amoderados niveis de PCBs compa:
rados com as expostas a baixos niveis da mesma dioxinas®.

Nos EUA, estudos apontam que a dose didria total
meédia recebida pel os norte-americanos € de cerca de 100 pg
TEQ/dia(pg=10-12g). Sendo que o estado de Maryland, mos-
trou a seguinte distribuicdo do risco estimado, em relagéo a
dioxinasefuranos: 87,1% pelo consumo de carne edelaticini-
0s; 5,1% pelo consumo de vegetais; 4,6% pela ingestdo de
poeiras; 2,8% por inalagdo; menos de 1% pelo consumo de
peixes e outras fontes. Jano Brasil, os poucos trabalhos reali-
zados apresentaram alguns niveis de concentragdo comparéa-
veis agueles de paises desenvolvidos?.

Conclusio

E de extrema importancia a continuidade de pesquisas
sobre essas dioxinas e sua possivel associagdo com a
endometriose em humanos, através da exposicao acumulagéo
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em dimentos, ambiente e no tecido humano, paraprevenir maio-
res problemas correlacionados com esses compostos a salde
publica, ja que os estudos ainda S80 muito controversos.

Devido a dificuldade de mensuragéo de dosagem, ex-
posicéo e efeitoso acompanhamento geral da salide da popu-
lacdo exposta, deve haver observacdo de sinais clinicos como
alteracOes da resposta imune, enddcrina, pois estes sinais
podem indicar a associagdo a exposi¢do as dioxinas, e a
deteccéo do aumento da incidéncia destas na populagéo, po-
dendo auxiliar na elaboracdo e conducéo de estudos
epidemiol 6gicos. Entretanto estes sinais clinicos sdo de dificil
observacdo em mulheres com endometriose, pois esta doenca
j& resulta nestas alteracOes.

Desta forma, mais estudos devem ser realizados com
esta populacdo especifica, para uma melhor potencializaco
na qualidade de vida destas mulheres, visto que esta doenca
aindaémultifatorial e deetiologiaincerta.

Abdract

Endometriosis is described as one of the most
enigmatic disease affecting women of reproductive age, due
to etiology isstill unknown and specific factorsthat contribute
for its development are not well understood. Researches
indicate that the endometriosis can be considered amultifactor
disease with possible genetic susceptibility and environmental
toxins, special TCDD and PCB in your pathogenesis. This
exposure may contribute to an imbalance of sex hormones or
alter growth factorsand theimmuneresponse. Therefore, some
researches are trying to correl ate the possible devel opment of
endometriosis with environment toxins. This review has as
objective, to verify the correlation between endometriosis
appearance and the exposition of toxins. Actually, the toxins
environmental has being more discussed because of its effects
and interference with the population.

UNITERMS: dioxins, endometriosis.
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RESUMO

A coletade odcitosimaturos, apartir de ovarios nao estimulados em combinagdo com amaturagéo in vitro de odcitos
(IVM) efertilizagdo in vitro € umatécnica de reproducéo assistida que tem recebido crescente interesse nos Ultimos
anos. O objetivo destarevisdo éfazer um levantamento do estado da arte damaturag&o in vitro de o6citos humanos,
particularmente em ciclos ndo estimulados e enfatizar o potencia destametodol ogiadentre astécnicas de reproducéo

assistida.

UNITERMOS: maturagdo invitro, odcitos, ovarios policisticos

Histdrico

A capacidade que os odcitos imaturos possuem de
maturar espontaneamente in vitro quando removidos dos
foliculosovarianosfoi primeiramente demonstradaem animais
experimentaispor Pincus& Enzman em 1935, Em humanos, o
primeiro relato de maturacdo in vitro veio da publicacdo de
Robert Edwards em 19652, seguidadaprimeirafertilizacdo de
oécitos maturados in vitro, também pelo mesmo autor®. So-
mente na década de 80 do século passado ocorreu 0 primeiro
nascimento a partir de IVM de odcitos imaturos, os quais fo-
ram obtidos de um ciclo com estimulag&o ovariana®. A partir da
coleta de odcitos de ovarios pos ooforectomiaem um ciclo de
doagdo do gameta feminino foi relatado o nascimento dos
primeiros bebés, trigémeos, delVM sem qual quer estimulacéo
hormonal exdgena®.

Nos anos seguintes até a atualidade, seguiram-se di-
versos relatos de nascimentos, a partir da coleta transvaginal
e IVM de od6citos humanos imaturos coletados de ovéarios
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ndo-estimulados. A 1V M tem sido recomendada princi pa men-
te a pacientes com ovérios policisticos, mas também a casais
com infertilidade de causa tubéria, fator masculino ou desco-
nhecido®. As vantagens da IVM comparadas com a fertiliza-
¢doinvitro (IVF) convencional incluem protocolosmaissim-
ples, reducdo dos custos e 0 ndo risco de ocorréncia da
hiperestimulag@o ovariana’. Entretanto, dentre estes relatos
parece aindando existir umametodol ogia padréo seguida pe-
los diferentes centros de reproduc&o na realizagdo do proces-
so de VM, desde a coleta dos odcitos até a transferéncia dos
embriBes gerados, fato refletido na grande variabilidade dos
resultados alcancados entre eles.

Situagdo semelhante se observa na coleta de gametas
imaturos paramaturagéo efertilizag@ invitro apartir deovérios
de vacas encaminhadas a0 abate. Esse procedimento tornou-se
rotina nos laboratérios de reproducéo e melhoramento animal,
especiamente na drea bovina. Apesar de seu longo histérico, a
metodologia ainda ndo esta completamente estabel ecida tam-
bém nesta espécie podendo-se observar uma busca constante
por refinamentos que permitam mel horesindicesdeformagéo de
blastocistos para transferéncia. As frequiéncias de fertilizacdo e
desenvolvimento embrionério ao estégio de blastocisto variam
consderavelmente entre laboratdri os de mel horamento bovino,
oscilando m torno de 70 % e 40%, respectivamente.
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Em humanos, as taxas de sucesso em termos de gesta-
¢éo, apartir dalVM foram muito modestas no principio, com
relatos esporédicos de nascimentos, de forma a néo tornala
uma metodol ogia atraente para uma aplicagdo rotineira. Nos
ultimos 5 anos entretanto, astaxas de gestacéo eimplantagdo
subiram a25-59% e 10-35%, respectivamente, demonstrando
uma melhora substancial nas metodologias usadas nos pro-
cessos de IVM, especia mente quando empregada para casos
de ovérios policisticos®.

Ha cerca de dois anos atrés estimava-se que mais de
300 criangas no mundo nasceram apartir de VM, atual mente
acredita-se que este numero seja bem mais elevado®. Os pri-
meiros resultados preliminares publicados a cerca do acom-
panhamento obstétrico e peri-natal de criangas nascidas por
IVM indicam que ambos sdo satisfatérios. O peso médio ao
nascimento dosbebésfoi dentro davariabilidade normal, com
um ndmero pequeno de partos gemelares e poucas complica-
¢Bes normalmente associadas as Técnicas de Reprodugédo
Assistida. As criangas de VM mostraram um atraso no de-
senvolvimento maior do que esperado ao completarem 1 ano
de idade. Entretanto, este efeito pareceu desaparecer aos 2
anos de idade, quando o desenvolvimento delas mostrou-se
novamente dentro do normal esperado®.

A metodologia

As vantagens da técnica de IVM em humanos sao
muitas. Em primeiro lugar, 0 monitoramento € simples, tanto
para o médico como paraapaciente. Ndo hdanecessidade da
administracdo de gonadotrofinas e o periodo de
monitoramento em geral € mais curto que nas técnicas
convencionas com estimulagdo ovariana. N&o havendo o uso
de gonadotrofinas, as pacientes ndo experimentam os efeitos
colaterais do uso destes hormonios e 0 mais importante, ndo
ha qualquer risco de hiper estimulagéo ovariana. Por fim, o
custo do tratamento fica bastante reduzido.

Por outro lado, a pungdo de odcitos imaturos é tecni-
camente mais dificil, principalmente a obtencdo de odcitos a
partir defoliculoscom diémetro <9mm. Ainda, acoletaébas-
tante mais demorada porque os foliculos ndo séo facilmente
detectaveis pelo ultra-som e a identificagdo do complexo
cumulus-oécito € bem mais dificil, visto que seu tamanho €
semel hante ao tamanho de um odcito (~0.1mm), ascélulasdo
cumulus ndo estdo expandidas, nem sdo refringentes.

Nos primeiros trabalhos de IVM acreditava-se que a
presenca de um foliculo dominante, quando da avaliagéo por
ultra-som no oitavo dia do ciclo era um fator prejudicial ao
sucesso do tratamento, pois ele inibiria o desenvolvimento
dos demais foliculos e induziria a atresia folicular’®. Atual-
mente considera-se que a presenca do foliculo dominante
durante afolicul ogénese ndo interfere na competéncia de de-
senvolvimento dos demais o6citos®.

Situacdo semelhante ocorreu quanto a administragéo
dagonadotrofinacoridnicahumana, hCG, anterior adacoleta
dos odcitos. Primeiramente considerava-se que a aplicacdo
da gonadotrofina aumentava a captura e a capacidade de
maturacdo e competéncia de desenvolvimento dos odcitos
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auxiliando possivel mente aindaem umamelhor sincronizac&o
entre 0 endométrio e o embrido em desenvolvimento®. Entre-
tanto, estudos recentes sugerem que o uso da gonadotrofina
édispensavel, visto que a sua administragdo ndo parece acar-
retar um efeito benéfico real em termos de nimeros de o4citos
captados, taxas de maturagé@o e espessura do endométrio,
embora possa haver uma vantagem no niimero de embrides
gerados e na taxa de gestacfes clinicas quando o nimero de
embrides transferidos € bastante elevado®*.

Quanto adosedo hCG administrada, estudo de Guleki et
a2 demonstrou que tanto 10.000 IU quanto 20.000 IU foram
igualmente efetivos nainducdo damaturacéo find dos odcitos.

A manutencéo das células do cumulus durante a
maturacado in vitro dos o4citos € um requisito importante para
auxiliar na coordenagdo entre os processos de maturagdo
citoplasmética e nuclear fundamental para o subseqgiente
desenvolvimento embrionério e fetal. Visando obter um me-
Ihor controle damaturacdo nuclear durante aculturade o6citos
bovinos, Nogueiraet al .2 acrescentaram um inibidor meiético
a0 meio de culturapor 24 a48h anteriormente amaturago in
vitro propriamente dita. Os autores verificaram que a presen-
¢adoinibidor meidtico melhorou asincronizagdo dos proces-
sos de maturacdo citoplasmética e nuclear em odcitos envol-
vidos por suas células do cumulus resultando em uma produ-
¢do maior de odcitos parafertilizacdo, sem qual quer compro-
metimento do desenvolvimento embrionério.

A co-culturade odcitosem umamonocamadade células
do cumulus foi também testada, procurando favorecer o desen-
volvimento gamético efalicular 6timos, vistaabem estabelecida
importanciadameatriz extracel ular edo ambientetri-dimencional
quando do estudo da funcéo e comportamento celular*. Os
resultados obtidos entretanto, foram comparavels aquel es obti-
dos a partir da cultura tradicional em micro-gotas, ndo sendo
observada uma diferenca substancia em marcadores fisiol 6gi-
Cos entre 0s 06citos maturados nos dois sistemas.

Existe um consenso entre a maioria dos laboratdrios,
de que ainjecdo intracitoplasmatica de espermatozdides é a
melhor alternativa para a fertilizagdo de odcitos apds
maturacdo in vitro, mesmo em condic¢ies em que oS parametros
seminais sd0 normais. Poucos autores relataram tentativas de
fertilizagdo in vitro, apds VM, com resultados em geral, pou-
€0 encorgjadores. As razdes para os baixos indices de fertili-
zagd0 apos FIV deodcitos maturadosin vitro tem sido atribu-
ida a ateracBes na zona pelUcida devido ao periodo prolon-
gado de cultivo antes dainseminacgdo. Com o uso dalCSl, a
taxa de fertilizac&o de odcitos apds | VM oscila em torno dos
70-80%"16, Cabe mencionar, entretanto, que apesar dos re-
sultados mais baixos defertilizagéo por FIV ap6s VM, o po-
tencial de desenvolvimento dos embriBes gerados parece ser
superior aqueles obtidos por ICSI. As taxas de implantacdo
de embrides obtidos apds IVM/FIV sdo significativamente
maiselevadas, do que apds 1V M/ICSI sugerindo umacompe-
ténciaao desenvol vimento mais elevadados embridesde FIV
possivelmente pela selecéo feita pelos espermatozoides dos
odcitos aptos ao desenvolvimento embriondrio pos-1VM? .
Tal observagdo talvez estgja relacionado com o fato de que
oocitos humanos maturados in vitro necessitam de pelo me-
nos uma hora apos expulsarem o primeiro corpusculo polar
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para completar a maturagdo nuclear e serem submetidos a
ICSIY, sendo o periodo ideal de inseminagdo, 2-4h pos-
expulcdo do corpusculo. Portanto, 0 momento da realizagdo
da ICSl parece ser o fator crucial para o sucesso do procedi-
mento em od6citos coletados imaturos, fendmeno descrito an-
teriormente para ciclos com estimulacdo ovariana controlada

A maturagdo de odcitosin vitro é profundamente afe-
tada pel as condi¢Bes de cultivo. Experimentos utilizando gran-
des nimeros de odcitos bovinos demonstraram que a pre-
senca de soro no meio de maturacdo altera a expressao de
mMRNA s nos complexos cumulus-o0écitos, o que podeter con-
seqliéncias a longo prazo no desenvolvimento embriondrio.
As condi¢Bes de cultivo, a formula bésica do meio, as
suplementacGes e 0o ambientefisico (CO,, umidade) influenci-
am eventos multiplos de grandeimportancia paraamaturacéo
do odcito e o desenvolvimento embrionario subseqiiente®.

Atualmente, alguns dos trabalhos envolvendo
maturacdo in vitro de odcitos humanos utilizam o meio dis-
ponivel comercialmente M edi-Cult &sendo osresultados com-
paraveis aguel es obtidos com meios deformulagdo maissim-
plescomo TCM 199 ou Ham F-10 acrescidos de soro materno
ou albumina humana e gonadotrofinas!®1619,

A fonte protéica também parece ndo exercer um efeito
decisivo na competéncia de desenvolvimento embrionério pés-
maturagdo in vitro. Odécitos maturados em meio G2
suplementados com fluido folicular humano ou albuminasérica
humanativeram resultados semel hantesem termos de maturag&o
invitro, fertilizagdo e desenvol vimento embrionari o®.

A temperatura de manipulacéo e cultura € um fator
crucial paraaviabilidade do gameta sendo a estabilidade da
temperaturaem 37°.C fundamental paraamanutencéo dain-
tegridade do fuso meidtico e conseqlientemente da normali-
dade cromossdmica do gameta feminino. Elementos do cito-
esgueleto sdo estruturas muito sensiveis a variagdes de
temeratura e pH do meio como demonstrou o estudo com
imagens de microscopia confocal de Li et al.?* O fuso
metafasico e a constituicdo cromossémica de odécitos
maturados in vitro apresentaram um indice de anomalias do
fuso e de configuracdo dos cromossomos cerca de trés vezes
superior aos odcitos maturados in vivo. Certamente estas
anomalias de fuso serefletirdo em anomalias cromossdmicas
e naincapacidade dos embriBes gerados de desenvolverem-
se adequadamente.

Por fim, o preparo adequado do endométrio é de gran-
de importancianos ciclos de IVM, visto que afase folicular
pode ficar truncada levando em alguns dos casos a uma
assincroniaentre 0 endométrio e o desenvolvimento embrio-
nario. Uma alternativa para contornar este problema é a
criopreservagao dos embrides criados em um ciclo de IVM,
deformaatransferi-los quando o endométrio estiver adequa-
do em um ciclo natural, ou durante um ciclo de reposicéo
hormonal para transferéncia de embrides congelados. Esta
demonstrado que embrides gerados por VM, apartir de paci-
entes portadoras de ovarios policisticos podem ser eficiente-
mente criopreservados por congelamento lento ou vitrificagdo,
resultando no nascimento de criangas normais e saudaveis?.

Estudos com ciclos de doagéo de odcitos estabel ece-
ram que aespessuraminimade 7mm do endométrio é adequa-
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da para implantaggo. Entretanto, estudo recente demonstrou
que taxas de gestacdo de até 19% podem ser obtidas, a partir
damaturacdo in vitro etransferénciade embribes parapacien-
tesque no diadacoleta dos odcitos apresentavam endométrios
Cuja espessura variava entre 3 e 5 mm®. Este estudo sugere
que areposi¢éo hormonal que comegaapdsacoletade odcitos
é suficiente paraaimplantacdo dos embriGes mesmo em situ-
acBes em que o endométrio € muito delgado.Cabe mencionar,
entretanto, que neste estudo a taxa de abortamento foi mais
elevadanosciclosdel VM, do que aaquelaobtidaapdsciclos
convencionais de FIV/ICSI pelo mesmo grupo de autores. Tal
fato pode estar relacionado ao preparo inadequado do
endométrio, mastambém aerros do desenvol vimento embrio-
nario gerados pelo processo de maturacdo in vitro.

IVM e ovarios policisticos

Muitos trabalhos envolvendo VM em humanos des-
tacou sua aplicacdo nos casos de pacientes com ovarios
policisticos (PCO). Pacientes com PCO constituem a popula
¢80 ideal para estetipo de tratamento, visto a grande sensibi-
lidade destas mulheres aos regimes de estimulagdo ovariana
controlada

Trounson et al.?®, em 1994, obtiveram aprimeiragesta-
¢80 em uma paciente portadora de ovério policistico, a partir
de coleta de o6citos imaturos obtidos por pung¢do em ciclo
néo estimulado. Dentre os trabal hos publicados com pacien-
tes com PCO sem estimulag@o ovariana, com uma casuistica
consideravel (mais de 30 ciclos), os melhores resultados em
termos de gestaces clinicas e de nascimentos oscilam entre
22 e 36% ede 13 e 36 %, respectivamente, com taxasdeimplan-
tacdo entre 7 € 24%°.

A maioriados estudos envolvendo pacientes com ova
rios policisticos ou com a sindrome dos ovérios policisticos
descrevem a transferéncia de no minimo 3, de 4 e até de 6
embriBesobtidosapartir delVM elCSl. Havendo umadtima
selec8o dos embrides a serem transferidos, entretanto, as ta-
xas de nascimento por ciclo iniciado e implantacdo podem
girar em torno de 16-33% e 13-35%, respectivamente, como
relatados apdsatransferénciade 1 ou 2 embrides por ciclo, em
pacientes sem estimulagdo ovariana controlada com portado-
ras de ovérios policisticos ou sindrome dos ovérios
policisticos’.

IVM e ciclos naturais

Com excegdo de um grupo®, bem menos investimento
foi direcionado ao emprego de IVM a pacientes jovens, com
ciclosmenstruaisregul ares, especial mente casos defator mas-
culino. Por outro lado, tem-se observado um crescente inte-
resse nametodol ogiadefertilizag&o in vitro em ciclos naturais
por parte das proprias pacientes, por ser este um método sSim-
ples, rapido e que evita os efeitos colaterais da estimulacéo
ovariana®*. Nas mulheres, a cada ciclo apenas um foliculo se
desenvolve normamente ao estagio pré-ovulatério e libera
seu odcito parafertilizag8o, apesar de que aproximadamente
uns 20 foliculosiniciam seu crescimento duranteafasefolicular.
Portanto, uma opcéo interessante € a combinagéo de ciclos
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naturais de FIV com a coleta de odcitos imaturos e IVM, visto
gueomaior problemadosciclosnaturaiséaincidénciarel aiva-
mente elevada de falhas na coleta dos odcitos, de maneira que
as taxas de gestagdo por ciclos iniciados permanecem relativa-
mente baixas. Entretanto, se considerarmos que afertilizag@oin
vitro em ciclos naturais pode ser repetida em ciclos sucessivos,
as taxas de gestaco e nascimento acumul ativas podem chegar
a ser t8o devadas quanto 46% e 32%, respectivamente, apds
quatro ciclos de tratamento®. Mulitas pacientes podem preferir
passar por quatro ciclos sucessivos de FIV natura do que um
ciclodeFIV estimulado, o qual s6 pode ser repetido eminterva
los de alguns poucos meses.

O estudo com maior casuistica relatado até o momento
sobre IVM em ciclos naturais provou a adequagdo da
metodol ogia para um grupo de pacientes com fungdo ovariana
normal e ciclos regulares. Os autores obtiveram indices de ges-
tacdo de 18-20% por ciclo iniciado, com taxas de implantacdo
entre 15 e23% ebebéem casaentre 13 e 15 %, por cicloiniciado,
apos atransferéncia de no maximo dois embrides por ciclo’.

Condusio

Oquadrogerd levaacrer queal VM éumametodologia
emergente que vem ganhando cada vez mais credibilidade na
&rea da Reprodugéo Assistida Humana. Apesar dos progressos
clinicos, taxas de gestacdo, implantacdo e abortamento ainda
ndo sdo consistentes e reproduziveis entre os diferentes cen-
tros de reproducdo assistida mundiais. E possivel que estas
diferencas estejam mais relacionadas com as caracteristicas
clinicas da populagdo de pacientes, com o momento ideal para
coleta einseminagdo dos odcitos, com as condicoes da cultura
e com o preparo do endométrio, mais do que com atécnicade
IVM por s propria. A busca pela otimizagdo da metodologia é
uma constante e parece ser altamente dependente da aguisicdo
de competénciado odcito coletado imaturo e maturadoin vitro.
Importante ressaltar que nenhum aumento no indice de
malformagtes ou outras anomalias congénitasfoi detectado nos
bebésnascidosde | VM. Entretanto, como foi 0 caso dos primei-
rosnascimentosapartir datécnicadeinjecéo intracitoplasmética
de espermatozoides, estas criangas devem ser monitoradas por
um determinado periodo de tempo de forma a excluir-se qual-
quer efeito deletério da metodologia de coleta e cultivo in vitro
de odcitosimaturos, o qual venhaainterferir com o desenvolvi-
mento normal fetal e pds-nascimento.

Muita pesquisa ainda deve ser dirigida a elaboraco de
meios de cultivo que levem em conta 0s mecanismos fisiol 6gi-
cos de maturacdo do odcito dentro da estrutura folicular, de
maneiraarefinar ascondi¢des de cultivo eaumentar astaxasde
implantagdo com a transferéncia de no méaximo dois embrifes
por vez, afim de evitar aocorréncia de gestagdes mdltiplas.

Por fim cabe mencionar apossibilidadedo usodalVM
para casos de preservacdo da fertilidade de pacientes porta-
doras de alguma forma de cancer. Esta metodologia poderia
ser empregada em conjunto com a criopreservacéo de frag-
mentos ovarianos, durante o seu preparo, de maneira a au-
mentar o nimero de gametas disponivels para futuro uso,
tanto apartir do autotransplante como dafertilizagcgo in vitro®.
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Também a criopreservacdo do gametaimaturo, em estadio de
vesiculagerminativaéumatecnol ogiaineficiente naatualida-
de, mas com 0s progressos técnicos relatados nos Ultimos
anos, aestocagem do gametafeminino seraumaopgéo factivel
para pacientes em busca da preservacéo dafertilidade.

Assim, acreditamosquealVVM éum procedimento pro-
MiSSor que merece atencado por parte dos clinicos trabal hando
com tecnol ogias de reproducéo assistida, apesar de suas|imi-
tacBes metodoldgicas atuais.

Abdract

The collection of immature oocytesfrom non stimul ated
ovariesin combination with oocytein vitro maturation (1VM)
and in vitro fertilization (IVF) is an assisted reproduction
procedure that has been receiving increasing interest in the
past few years.

Theaim of the present review isto make an analysis of
the state of the art of in vitro maturation of human oocytes,
particularly in no-stimulated cycles and to emphasize the
potential of this methodology among the assisted
reproduction techniques.

UNITERM S: invitro maturation, oocytes, polycystic ovaries.
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A escolha do progestageno de acordo com o perfil clinico-laboratorial da peciente

The choice of progestins according to clinical and laboratory characteristics of the patient
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RESUMO

A escolha do progestageno ao se optar pela anticoncepcao hormonal ou pela hormonioterapia em paciente com
Utero étarefaque exige um bom conhecimento dafarmacodi nami cados vari ados esterdides sexuais. Os progestagenos
podem ser naturais e sintéticos, sendo que o uso do termo progesterona implica em um progestageno natural. A
atividade dos progestagenos sintéticos esta associada a sua estrutura quimica e a substancia da qual eles se
derivam. As estruturas do pregnano, estrano, gonano dao origem a uma grande variedade de progestagenos. A acdo
desses compostos sobre 0 organismo feminino é muito diversificada e depende da metabolizacdo genémica e ndo
gendmica . Os sintomas, 0s sinais, a genética, os exames laboratoriais e complementares orientam qual o tipo de
progestageno serda mais adequado a paciente. A fregliencia e rotina do exame ginecolégico confere seguranca e

controle ao uso de hormdnios esterdides.

UNITERMOS: progestagenos, progesterona; anticoncepgdo hormonal; hormonioterapia; esterdides sexuais.

Introoucéd

Escol her nem sempre é umatarefasimples. E um apren-
dizado continuo que é exercitado pelo médico ao longo de
toda a sua vida profissional. 1sso se torna mais importante
guando €ele se encontra diante da perspectiva da utilizagdo da
hormonioterapia em vérias das suas indicagdes. O objetivo
deste trabalho € gjudar naescolhado progestédgeno a ser pres-
crito, quando se optapel o uso de anticoncepcionaishormonais
combinados ou pela reposicdo hormonal em mulheres
climatéricas possuidoras de Utero ou naquelas cujos ovarios
entraram em hipofuncéo precocemente.

Os progestagenos

Dois sdo os tipos de progestdgenos: natural e sintéti-
co. O progestégeno natural € a progesterona (PN), que é pro-
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duzida pelo corpo Iateo na segunda fase do ciclo menstrual,
pela placenta e, em pequena quantidade, pela supra-renal.
Sua principal acdo € promover a secre¢do das glandulas
endometriais previamente estimuladas pel o estrogénio paraa
nutricdo eimplantacio embrionaria. E também modeladorada
atividade proliferativapromovida pel os estrogénios. S&o tam-
bém descritos o efeito sedativo sobre 0 sistema nervoso cen-
tral, efeito vascular e o efeito de inibicdo das contraces
uterinas durante a gravidez. A progesterona, em seu estado
natural, quando ingerida, sofre a destrui¢éo pelo suco géstri-
co. Na década de 80, desenvolveu-se o processo de
micronizagdo da PN, o que permitiu a sua utilizag&o por via
oral. Ocorreu também, o desenvolvimento de preparacfescom
absorco vagind, retal, transdérmica e nasal com boa aceita-
¢80. Devido a seu efeito sedativo preconiza-se 0 seu Uso a
noite. Os progestagenos sintéticos (PS) tém acédo semelhan-
te a da progesterona. Progestagenos, progestogénios,
progestagénios, progestégenos, progestinas, progestativos,
progestinicos e agentes progestacionais sdo termos sinoni-
mos, comumente utilizados naliteraturamédicanacional, sen-
do o termo progestégeno, considerado o mais apropriado
para denominar esse grupo de compostos sintéticos. Nas
linguas inglesa, espanhola, francesa e alemd, sdo também
variadas as maneiras de denominar-se esse grupo de com-
postos hormonais. Recentemente, tem-se observado 0 uso
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preferencial do termo progestinico em referéncia aos
progestagenos sintéticos.
Bioguimica

A progesterona foi sintetizada por Butenandt &
Westphal, em1934. Em 1938, Inhoffen & Hohlweg, apud
Camargos?, sintetizaram o primeiro derivado da testosterona
ativo, por via oral, o 17 a-etiniltestosterona, com agéo
progestativa. Dezessels anos depois, Djerassi et al.® produzi-
ram o 19-Nor-17p-etiniltestosterona, sendo seu acetato sinte-
tizado em 1956, quefoi posteriormente o progestageno aplica-
do na primeira pilulaanticoncepciona européia. Em 1961 foi
sintetizado o 18-Metil-19-nor-17p-€tiniltestosteronamais co-
nhecido como Norgestrel. A partir deste, foi desenvolvido o
levonorgestrel e dai uma grande variedade de progestdgenos
sintéticos, possibilitando a comercializagdo dos primeiros an-
ticoncepcionais orais’. Em 1963, foi sintetizado o acetato de
ciproterona, com uma ag&o antiandrogénica junto a uma po-
téncia progestacional de aproximadamente 1000 vezes a da
progesterona®. Desde entdo novos progestédgenos foram de-
senvolvidos com o objetivo de melhorar atolernciae contro-
lar osefeitosadversos. Assim, foram sintetizados o desogestrel,
0 gestodeno, o norgestimato e o dienogeste. A drospirenona,
derivado da espironolactona, tem propriedade
antimineralocorticéide o que Ihe confere étimatoleréncia no
que sereferearetencdo liquida corporal . Os PS sdo derivados
das estruturas tetraciclicas pregnano, estrano e gonano. O
pregnano contém 21 &omos de carbono como a progesterona.
Delase originam o acetato de medroxiprogesterona, o acetato
de ciproterona, o acetato de clormadinona, didrogesterona,
medrogestona, nomegestrol, promegestona, trimegestona,
nestorona, a espironolactona entre outros. Dos derivados do
estrano, que contém 18 aomos de carbono na sua formula,
citam-se anoretisterona, também denominadanoretindrona, o
acetato de noretisterona, o enantato de noretisterona. Da
noretisterona derivaram os compostos como linestrenol,
noretinodrel e dienogeste. Dos gonanos originaram-se com-
postos como o norgestrel que deu origem ao levonorgestrel.
Deste, desenvolveram-se o desogestrel, etonogestrel,
gestodene e norgestimato, que séo freqlientemente utilizados
em compostos anticonceptivos e de terapia hormonal®.

Mecanismo de acdo dos progestagenos sintéticos

O PS ided deveria ser um composto com atividade
secretora sobre o endométrio previamente proliferado pelo
estrogénio, desprovido de efeito androgénico, estrogénico e
mineral oglicocorticoideo para que a paciente ndo sofresse
defeminilizacdo nem efeitos mal éficos sobre os metabolismos
lipidico e glicidico. Além disso, ndo deve apresentarefeito
proliferativo sobre amamanem se contrapor aos efeitos bené-
ficos do estrogénio. Os esterdides sexuais atuais agem de
duas formas: a agéo gendmica e a agdo ndo gendmica. A pri-
meira é mediada pel os receptores de PN que sdo, por suavez,
influenciados pela agéo dos estrogénios. A segunda, por acéo
na membrana celular interferindo nos canais de célcio e em
acOes de neuromediadores (GABA, serotonina). Os PS ini-
bem o eixo hipotdl amo-hipofisario e sdo utilizados por isso em
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preparados anti conceptivos combinados ou ndo ao estrogénio.
Tém também efeito antiestrogéni co sobre o endométrio, cuja
acdo tem sido oportunamente utilizada no tratamento do
hipoestrogenismo em mulheres possuidoras de Utero e em
casos de hiperplasia simples do endométrio. Essaagdo € tam-
bém responsavel pela diminuiggo do trofismo vaginal obser-
vada em uso de preparados compostos com baixa dosagem
estrogénica. Nos 0ssos, 0 efeito antiestrogénico néo esté bem
elucidado, mas h& possibilidade de diminuic&o da sua densi-
dade mineral em preparadosinjetéveiseem altasdoses. Além
desses efeitos comuns aos PS, eles ainda podem apresentar
efeitos estrogénicos, androgénicos, glucocorticoideos e
mineralocorticoideos. Salienta-se ainda que essas agdes po-
dem semanifestar de maneirasisol adas ou associadasem maior
ou menor grau de acordo com a poténcia do progestageno e a
susceptibilidade da paciente. Isso faz com que cada
progestageno segja diferente em sua acéo e que cada paciente
regjadiferentemente acompostosiguais. Em geral, os efeitos
metabdlicos de um composto hormonal tem relagdo com asua
estruturagquimicae com o composto que o originou. Dai, cada
progestageno terque ser estudado individualmente. Os
progestégenos serdo classificados por funcdo: androgénica,
nao androgénica, antiandrogénica, glicocorticoidea,
mineral ocorticoidea e estrogénica. Pelo fato dos progestagenos
agregarem essamultiplicidade de acdo, eles podem ter efeitos
metabolicos adversos sobre a mama, endométrio, mucosa
vulvovaginal, cérebro, vasos sanguineos, metabolismo
glicidico, metabolismo lipidico, tecido 6sseo e qual quer érgéo
dependente daguelas agdes. Muitos desses efeitos ainda ndo
estdo completamente compreendidos e elucidados.

PS androgénicos

PS com propriedades androgénicas podem afetar o me-
tabolismollipidico, eevando afragdo L DL-colesterol ediminuin-
do afragdo HDL -colesteral, particularmente asubfracdo HDL,
tornando aterogénico o perfil da paciente. Esse efeito ndo esta
ligado a primeira passagem hepética e estd, portanto, presente
mesmo em preparadosinjetaveis ou implantes®. Elesinterferem
também negativamente na tolerdncia a glicose,
aumentando,mesmo em baixas doses, o0 nivel da insulina
plasmética’. Alguns derivados da 19- nortestosterona e dos
pregnanos sao providos de propriedades androgénicas em mai-
or ou menor grau. Naescal adecrescente daandrogenicidade: o
levonorgestrel >3-keto-desogestrel > noretisterona > acetato de
medroxiprogesterona> gestodeno > desogestrel > norgestimato.
Quanto maior a dose, maior o efeito androgénico. Danazol e
gestrinona sdo progestégenos com alto poder androgenizante e
estéo, por isso, caindo em desuso.

PS nao androgénicos

Desprovidos de acdo androgénica, ndo apresentam
efeitos maléficos sobre os metabolismos lipidico e glicidico.
Nessa classificagdo encontram-se as retroprogesteronas tais
como: adidrogesterona, atrimesgestona, amedrogestonae o
acetato de nomegestrol. Este é um nor-pregnano. Haindicios
de que eles ndo interferem no substrato de reninae nos nivels
deantitrombinalll, fato que aumentaa seguranca, no que diz
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respeito a pressdo arterial e a coagulagdo sanguinea, em mu-
Iheres no periodo climatérico. S0 0s compostos progestativos
preferidos pelos ginecologistas franceses que conduzem
hormonalmente o climatério de suas pacientes®’.

PS antiandrogénicos

O acetato de ciproterona (CPA) é o antiandrogénio mais
potente até o presente momento. A suaagao sefaz, principal-
mente, por meio de quatro mecanismos:

1. Bloqueio da sintese de androgénios por ocupacéo
do receptores de androgénios;

2. Por impedir a acdo da 5a-reductase e com isso a
conversdo da testosterona a Diidrotestosterona;

3. Por ser fortemente antigonadotrofica, diminuindo a
acao enddcrina dos ovérios, inclusive a producdo de
androgénios pelo seu estroma e pelas células da teca;

4. Por elevar aglobulinatransportadora de horménios
sexuals (SHBG), por ser sempre usada em combinacdo a
estrogénios, e possibilitar que parte da testosterona se ligue a
essa proteina e se torne inativa.

A baixa de libido, pela diminuicdo dos niveis de
androgénios circulantes, pode ser um dos sintomas adversos
do CPA. O acetato de clormadinona apresenta propriedade
antiandrogénica leve e apresenta efeitos adversos raros. A
drospirenona € levemente antiandrogénica com acéo
concomitante antimineral ocorti coidea bastante oportuna, pois
evitaaretencdo hidricacorporal. Elango seligaa SHBG endo
altera, portanto, a libido.Apesar do dienogeste ser derivado
danortestosterona, elaapresentaleve agdo anti-androgénica.e
apresenta boa tolerancia.

PS com acéo glicocorticéide

A medroxiprogesterona, quando usado em altas do-
ses, pode apresentar atividade glicocorticéide.

PS com ac¢do antimineralocorticdide

A drospirenonatem ac&o antimineralocorticdide, além
da antiandrogénica, que se faz por bloqueio dos receptores
de adosterona. Por n&o reter sddio nem, conseqiientemente,
agua no organismo, favorece o equilibrio da pressdo arterial.
Tem tido boa aceitag8o quando se desgja a somagdo dessas
duas acdes e € usadana anticoncepcao e nahormonioterapié’.

PS com ac&o estrogénica

Acdo proliferativa dos progestogénios sobre as ma-
mas € um efeito recentemente descrito®. Estudos em animais
tém revelado acdo proliferativasobre aglandulamaméria, con-
tribuindo em peguena proporcéo ao aumento de prevaléncia
do céncer de mama em usu&rias da hormonioterapia, na se-
guinte seqiiéncia descrescente: noretisterona > linestrenol >
levonorgestrel.

O perfil clinico-laboratorial da paciente

Individualizar a escolha do progestéageno de acordo
com o perfil clinico-laboratorial da paciente é o passo inicial
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para a boa adequacdo da hormonioterapia seja ela
anticonceptiva ou de suporte. A tabela 1 mostra as principais
caracteristicas dos progestagenos utilizados na pratica clini-
ca. Durante a anamnese e 0 exame fisico da paciente que vai

usar preparados hormonais observam-se sintomas e sinais
gueirdo nortear a escol ha dos esterdides mais apropriados. A
gueixa da paciente j4 pode sugerir alteracOes na esfera
enddcrina, como: airregul aridade menstrua, aoligoamenorréia,
a escassez ou abundancia do fluxo menstrual, a presencga de
pélos em lugares ndo habituais, aagressividade, o excesso ou
afalta delibido, atonalidade grave davoz, ainfertilidade. O
examefisico € aoportunidade que o médico tem paraidentifi-
car sinais que ddo suporte ao seu diagnostico. O
hiperandrogenismo pode se manifestar com seborréia, acne,
hirsutismo, alopécia. O virilismo descortina uma compleicéo
masculina do corpo, a acentuagdo do tom grave navoz e a
hipertrofia de clitéris. O hipoandrogenismo pode estar pre-
sente em pacientes com baixade libido, hipotrofiamuscular,
pouca quantidade de tecido adiposo, pélos escassos e finos,
baixa agressividade e, as vezes, tendéncia & depressdo. O
hi poestrogenismo se manifesta com hipotrofia vulvovaginal,
hipotrofia da pele, hipotricose, flacidez muscular e hipotrofia
maméria.O hiperestrogenismo pode estar presente quando se
detecta mamas muitos tlrgidas, sensivels, presenca de muco
cervical transparente e abundante além de mucosa
vulvovaginal muito tréfica, umida e brilhosa. A
hi perprolactinemia é suspeitada quando se encontra a expres-
sd0 das mamas a presenca de secrecdo lactea sem historia
prévia de parto nem lactagdo ha pelo menos um a dois anos,
emirregularidades menstruais, oligoamenorréiaeinfertilidade.

Ainda no exame fisico, a constatacéo de hipertensdo arterial

leve évital nadecisdo e escolhado estrogénio e progestageno
aser usado. Hipertensdo arterial moderada a acentuada é con-
trarindicagdo a hormonioterapia.Em relacdo ao diagndstico
|aboratorial, aglicemiadejeum, o fracionamento do colesteral,

adosagemdeinsulinae, em alguns casos, aavaliaco tireoidea
edasuprarena sefazem necessérios. O ultra-som endovagind,,

também chamado de transvaginal, além de informar o tipo
musculatura uterina (presenca de leiomiomas, adenomiose,

polipos — doengas ligadas ao hiperestrogenismo), delimita a
espessura do endométrio que reflete o nivel circulante de
estrogénio. Ainda através do endométrio tem-se informagdes
sobre a presenca ou ndo de sinais de secre¢céo glandular
endometrial sugerindo a presenca ou ndo de ovulacBes. A

mamografia, que é realizada como rastreamento do cancer de
mamaem mulherescommaisde 35 anos, daumaidéado nivel

estrogénico: mamas muitos densas expressam geralmente ni-
veisaltosde estrogénio circulante. As mamas com parénquimas
muitos substituidos por gordurapodem ser reflexo deum qua-

dro de hipoestrogenismo crénico. Os compostos
androgénicos devem ser evitados quando j& se identificam
manifestagdes hiperandrogénicas na paciente. Podem ser usa

dos quando os efeitos androgénicos sdo, mesmo que tempo-

rariamente, desejados. Um comum exempl o dessaindicagéo é
em casose baixa de libido. Citam-se o levonorgestrel, a
noretisterona e o seu acetato, 0 danazol e agestrinona entre
os mais fortemente androgénicos’. Entre as substancias com
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média acdo androgénica estdo a tibolona, e o linestrenol. Os
de baixa acdo androgénica sdo o0 acetatode
medroxiprogesterona, o gestodeno, o desogestrel e o acetato
de nomegestrol. Os PS antiandrogénicos devem ser escolhi-
dosquando amul her jaapresentasinais de hiperandrogenismo
citados acima ou naquelas que em alguma época da vida ja
sofreram tratamentos com antiandrogénios. Os PS com efei-
tos antimineral ocorti coideos estéo indicados em pacientescom
leve aumento da pressdo arterial e naquelas que tém perfil
genético ou metabdlico de possivel predisposicéo a hiperten-
sfo arterial ou quejaserefiraaretencdo hidrica principa men-
te no periodo pré-menstrual.Os PS desprovidos de agéo sobre
o metabolismo glicidico elipidico témindicacio em mulheres
acimados 40 anos, nas que, mesmo mais novas, tém propen-
s80 a ateracOes de glicose e lipides e nas geneticamente pre-
dispostas a esses distlrbios'®. Quando se prescrevem os PS,
deve-se ter 0 cuidado de supervisionar as suas reagdes ad-
versas possiveis. Consultas em intervalos néo superiores a
seis meses e um bom exame clinico conferem seguranca ao
tratamento. Os perfislipidico eglicidico anuais, além dosexa-
mes preventivos habituais, ddo tranquilidade ao médico e a
paciente no uso da hormonioterapia. N&o existe ainda o PS
ideal. A escolha de um determinado composto deve respeitar
as diferencas individuais das usuéarias.

Abdract

Choosing a progestogen to prescribe a contraceptive
or hormonetherapy for womenisnot asimpletask. It requires
knowledge about the farmacodynamic of a variety of these
sexual steroids. Progestogens are divided into two types:
naturals and synthetics. Progesterone is a natural one. The
pharmacological actions of synthetic progestogens depend
upon the molecules from which they are derived. From
pregnane, estrane and gonane derivatives a great variety of
progestogens that differs on action and side-effects. These
compound’'s metabolization on female organism is really
diversificated and depends on genomic and non genomic
action, which are peculiar to each patient. Symptoms, signals,
the genetic background and al so complementary examinations
help the profissional to choose the adequate progestogen.
Periodical gynecol ogic examination confers security and good
supervision on the use of these sexual steroids.

UNITERMS: progestins;, progesterone; hormonal
contraception; hormontherapy; sexua Steroids.
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RESUMO

Os autores fazem consideracoes sobre os efeitos do tratamento do cancer sobre a fertilidade e relatam as opgdes
para sua preservacao. Ressaltam aimportéancia dos pacientes receberem as informacoes pertinentes para poderem
decidir sobre intervencdes que visam salvaguardar a fertilidade. No caso de criangas, 0s pais ou responsavels

devem ser informados e participar das decisdes.

UNITERMOS: Preservacéo dafertilidade; Quimioterapia; Radioterapia

Introducéo

O diagndstico precoce de neoplasias malignas, asso-
ciado atratamentos cirdirgico, quimioterpico e radioterdpico
cadavez mais eficientes, promovem aremissdo do cancer em
consideravel nimero de pacientes, muitos deles em idade
reprodutiva. Estima-se que em 2010, umaem cada 250 pessoas
ser& sobrevivente de um cancer nainfancia. E inegével e pro-
missora a melhora da sobrevida em pacientes jovens com
neoplasias, o tratamento da leucemia, por exemplo, que pro-
porcionavaumasobrevidade 5 anos de 33% no periodo 1971-
76, mostrou taxa de 80% no periodo 1986-90"2.

L evando-se em conta ndo apenas a cura, mas também
aqualidade de vida, depara-se com umaquestdo que ndo deve
ser esquecida pelos oncologistas: a preservacdo da fertilida-
de em pacientes jovens submetidos a terapia antineoplésica
Leeet a.®* recomendam que sgjam feitas as seguintes ponde-
ragGes no caso de pacientes em idade reprodutiva ou criangas
com diagnéstico de cancer:

1. Os pacientes com cancer estdo interessados em in-
tervencOes que visem a preservacdo da fertilidade?

*Fertility — Centro de Reprodugéo Assistida e Video Endoscopia Pélvica,
S&o Paulo.

2 Associagdo Instituto Sapientae, S&o Paulo.
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2. Quais as opcles atuais e futuras para a preservacao
da fertilidade nos homens?

3. Quais as opcdes atuais e futuras para a preservacéo
dafertilidade nas mulheres?

4. Qua deve ser o pape do oncol ogistano aconsd hamento
dos pacientes quanto as opgdes de presarvacéo da fertilidade?

N&o ha duvidas de que os pacientes devem receber as
informagoes pertinentes para poderem decidir sobreinterven-
¢Oes que visam salvaguardar a fertilidade. No caso de crian-
¢as, 0s pals ou responsaveis devem ser informados e partici-
par das decisdes. As opgdes devem ser apresentadas de modo
claro e honesto e, obviamente, o oncologistaé o primeiro pro-
fissional que deve ser capaz de abordar o problemae fornecer
uma primeira idéia das aternativas disponiveis. A atuacéo
conjunta com um servico de medicina reprodutiva faz-se
mandatéria naqueles pacientes que manifestem o desgo de
manutencdo da capacidade reprodutiva. A abordagem inicial
deve levar em conta que os pacientes submetidos a tratamen-
to parao cancer podem ter suafuncgéo reprodutivacomprome-
tidatransitériaou permanentemente. A quimioterapiaearadi-
oterapia exercem efeitos del etérios afuncéo gonadal. Os ové-
rios sdo glandul as sensiveis as drogas citotdxicas comumente
empregadas naterapiaoncol 6gica, queterminam por induzir a
uma insuficiéncia gonadal irreversivel. O resultado da acéo
dos quimioterpicos sobre os ovérios, € o dano as células
granulosasetecais, como também comprometimento do odcito,
levando afaléncia ovariana prematura, que tem como conseqi-
énciaainfertilidade permanentet. A funcéo ovariana, em alguns
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casos, pode ser comprometida transitoriamente, com retorno da
atividade endécrinaeliberacéo de oéeito fertilizavel, como ates-
tam, em nosso meio, Isa et a.° Ressalte-se, entretanto, que a
quimioterapiaassocia-se aumaacentuadatoxicidade ovarianae
perdafolicular, especia mente com o emprego de agentescomo a
ciclofosfamida, clorambucil, melfalan, busulfan, mecloretamina,
cisplating, vinblastina, procarbazina e mostarda nitrogenadat*®.
A perdadafuncdo ovarianarelaciona-se ao nimero defoliculos
primordiais existentes nos ovéarios; dessaforma, mulheres mais
velhas apresentam maior risco de desenvolver falénciaovariana
total”. Com relacdo ao tratamento radioterdpico, € sabido que a
radiacdo ionizante possui efeitos deletérios sobre as gbnadas
femininas, que aumentam proporciona mente aidade. Mulheres
com menos de 40 anos necessitam de uma dose de cercade 20
Gy para que se produza faléncia ovariana total, enquanto 6 Gy
s8o suficientes paraproduzir o mesmo efeito em mulheresmais
velhas Wallace et al .2 estimam que adose em que se perde meta
dedapopulagdofolicular namulher (LD, ) €4 Gy. Deacordo com
estudos de Chiardlli et a.° (1999), o risco de faéncia ovariana
prematura aumenta proporcionalmente a dose de irradiacéo
pélvica: com dosesmenoresque20 Gy, oriscorelativo éde1,02;
comairradiacdo de20a35 Gy, orisco eleva-separal,37, ecom
dosesmaioresque 35 Gy, orisco éde 3,27. Comrelacdo afertili-
dade masculing, sabe-se que o epitélio germinativo é muito sen-
sivel aos danosinduzidos pelaradiacéo; ocorrem alteractes nas
espermatogdnias com doses t8o baixas quanto 0,1 Gy e
infertilidade permanente com dosesfracionadasde 2 Gy*°. Pelos
motivos expostos, é fundamental que os aspectos rel acionados
afertilidade sgjam discutidos com todos os pacientes em idade
reprodutiva que serdo submetidos a terapia oncol dgica, e com
Seus pais ou responsavels quando se tratarem de criangas.
Recentemente, o Comité de Etica da Sociedade Americana de
Medicina Reprodutiva deliberou o que segue:

1. Osmédicos devem informar os pacientes com cancer so-
bre as opgles paraa preservacdo dafertilidade antes do tratamento;

2. Os Unicos métodos com técnicas bem estabelecidas para
aprexarvaco dafertilidade o acriopreservacdo deespermatozbides
parao homem e acriopreservacdo de embrides paraas mulheres,

3. Técnicascomo acriopreservacdo de odcitosetecido ova
riano ainda devem ser condderadas experimentals;

4. PreocupacOes com repeito ao bem-estar da prole ndo
devemn condtituir motivo para negar ao paciente com cancer asSs
téncia quanto a reproducio;

5. O diagnédtico genético pré-implantaciond para evitar o
nascimento de criangas com ato risco de caneer hereditério éetica
menteacaitave.

Técnicas de preservacéo da fertilidade

No caso masculino, a criopreservacdo de
espermatozoides é uma técnica bem estabelecida, e adoles-
centes de 12 anos de idade ja podem apresentar maturidade
fisicae emaocional paraentender o problemae fornecer amos-
tras de sémen. Por outro lado, a criopreservacédo de tecido
testicular e espermatogbnias sdo técnicas alndacompl etamente
experimentais, e asupressao testicular com andlogosdo GnRH
ndo se mostrou eficiente na protecdo da funcdo gonadal®. Os
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aspectos €éticos e emocionais que interferem na coleta de sé&-
men de adol escentes ndo devem ser negligenciados, e a parti-
cipagdo dos pais € de fundamental importancianas decisdes a
serem tomadas'?. Tratando-se de homens adultos, ndo ha dd-
vidas de que a op¢do de coleta e criopreservacdo de sémen
deve ser discutida e oferecida atodos o0s pacientes que seréo
submetidos a tratamento oncolégico. Devem ser solicitadas
instrugdes preci sas sobre o destino do material criopreservado
em caso de morte ou outras circunstancias quelevem aimpos-
sibilidade do paciente de tomar decisdes'.

No caso do sexo feminino, as possibilidades 8o mais com-
plexas. As principais dternativas condstem na criopreservacéo de
embriBes, odcitosetecidoovariano e em casoderadioterapiapévica,
atrangposcéo drlrgicaovariana Devem ser condderados, ainda, a
0pcdo de supressio da funcdo ovariana com andogos do GnRH,
concomitantemente a quimioterapia, € 0 emprego de cirurgias con-
servadoras para certos tipos de canceres que acometem a gparelho
reprodutor feminino.

Emprego dos analogos do GnRH

A supressdo da atividade ovariana, por induzir um es-
tado de quiescéncia celular, foi tidacomo um fator potencial-
mente protetor dos efeitos toxicos gonadai s produzidos pelos
quimioterapicos®. Blumenfeld et al . foram responsaveis por
uma série de investigacOes que, embora ndo randomizadas e
com seguimento rel ativamente curto, sugeriram alguma prote-
¢do dos andlogos do GnRH aos efeitos téxicos da
quimioterapia. Imai e Furui®® referem que osand ogosdo GnRH
retardam o dano celular das granulosas induzido pela
doxorubicina. Os andlogos agem por manutencéo da célula
em estado de repouso, diminuindo sua resposta aos agentes
quimioterapicos. Outros estudos demonstraram a validade
do emprego dos andogos do GnRH na protecdo ovariana
durante a quimioterapiat®.

Recentemente, Potolog-Nahari et a.'’ registraram que
0 uso combinado de analogos agonistas e antagonistas do
GnRH poderia potencializar o efeito protetor sobre a funcéo
gonadal de pacientes jovens que submetidas a quimioterapia.

Transposi¢do ovariana

Antes do tratamento radioterépico, € factivel
reposicionar cirurgicamente osovériosforado campo deradi-
acAo, paraevitar o comprometimento das génadas. E um pro-
cedimento que pode ser realizado durante alaoparotomiapara
tratamento e (ou) estadiamento do tumor, ou por laparoscopia
antes da radioterapia. Ressalte-se que tal conduta n&o prote-
ge os ovarios da acdo de quimioterdpicos.

O procedimento cirdrgico consiste em liberar o ovario
direito de seus ligamentos pélvicos e posicion&lo o mais ato
e lateramente possivel na goteira paracolica direita. O lado
direito é o de eleicdo, pois evita-se a interferéncia do colon
sigméide, que ocorre do lado esgquerdo. Estudo conduzido
por Moriceet al .**em 107 pacientes, avaliou afungdo endécrina
dos ovérios apds radioterapia com transposi¢do ovariana.
Observou-se que afuncgéo ovarianafoi mantidaem 53/59 paci-
entes (90%) tratadas com braquiterapiavagina e 15/25 trata-
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das com irradiacéo externa e braquiterapia vaginal. A taxa de
preservacdo dafuncdo endécerina ovarianavariade 16 a 90%,
de acordo com a quantidade de radiagdo, comprometimento
vascular, idade da paciente, e utilizac8o de braquiterapia ou
irradiacdo externa®. A transposi ¢do pode ser realizadasimulta-
neamente ao procedimento cirdrgico para tratamento e
estadiamento da neoplasia ou, quando n&o haindicacéo cirdr-
gica, por laparoscopia. Prefere-se a técnica de transposicéo
lateral dos ovarios, que sdo dessa forma colocados fora do
campo de radiacgo'. Deve-se levar em conta que a posi¢éo
abdominal do ovario impede a gravidez esponténea, a menos
gue o ovario ndo sgja recolocado cirurgicamente na pelve;
uma eventua aspiracdo folicular para procedimentos de re-
producdo assistida serd, também, dificultada. Saliente-se que
guando estiver indicada quimioterapiajuntamente com aradi-
oterapia, a transposi¢ao dos ovérios ndo tem indicagdo.

Criopreservacdo de embrides

A criopresevagdo de embrides, para posterior transfe-
réncia, € o Unico método bem estabel ecido paraapreservacdo
dafertilidade em caso de tratamento radio ou quimioterapico.
Hé& algumas dificuldades na sua indicagdo, principamente a
necessidade da paciente ter um parceiro com relagéo solida;
além disso, ha a necessidade de estimulagdo ovariana para
captacdo de odcitos, o que pode levar a paciente a uma expo-
Si¢do aatos niveis estrogénicos, além de retardar o tratamen-
to antineoplésico. Saliente-se, igualmente, que o destino dos
embrides deve ser discutido com apaciente e seu parceiro, em
caso de evolucdo desfavorével da neoplasia que esta sendo
tratada'.

Criopreservacdo de odcitos

Emborao primeiro relato de gravidez com embri&o for-
mado apartir de odcito criopreservado tenhamaisde 20 anos®,
atécnica comegou aser mais comumente empregadahé cerca
de dez anos, com aintrodugdo da injegao intracitoplasmética
de espermatozéide (ICSl) para a fertilizacdo de odcitos
criopreservados®. Leeet a.® registram que h4, até o momento,
aproximadamente 120 nascimentos provenientes de odcitos
criopreservados, 0 que ainda col oca atécnicacomo de caréter
experimental. Levando-se em conta o total de odcitos conge-
lados, os dados atual mente disponivels mostram uma taxa de
nascimento que variade 0,4 a4,5%, com atécnicade congela-
mento lento (tabela1). Sonmezer e Oktay*, revendo resultados
de 21 estudos, encontraram uma taxa média de sobrevivéncia
de odcitos congelados de 47%, uma taxa de fertilizagdo de
52,5% e umataxamédiade gravidez pelo total de odcitos des-
congelados de 1,52%.

Os dados mais consistentes referem-se a
criopreservacdo de odcitos com a técnica de congelamento
lento; a guns resultados recentes com atécnicade vitrificagdo
parecem promissores, mas h& necessidade de confirmagéo
desses dados com ulterioresinvestigacoes’#. O congelamen-
to de odcitos apresenta vantagens em relacdo a
criopreservacdo de embrides, tais como a néo necessidade de
haver um parceiro na ocasi&o do tratamento. Por outro lado,
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no caso de faléncia ovariana prematura, a criopreservacéo de
06citos ndo restaura a fungéo enddcrina das gonadas. Leve-
se também em conta o fato de que para o obtencdo de odcitos
faz-se necesséria a estimulagdo farmacol 6gica dos ovéarios, 0
querequer tempo, podendo retardar a.quimioterapia, e promo-
ve elevacdo nos nivels de estradiol que poderia ser deletéria
em alguns tipos de canceres na mulher. Por outro lado,
Madrigrano et al.? referem que os procedi mentos para obten-
¢80 de odcitos para congelamento ndo retardam de modo
significante o tratamento para cancer de mama.

Com relagdo aseguranca, ndo parece haver maior inci-
déncia de anomalias em criangas nascidas apds descongela-
mento de odcitos. Porcu et al.?, em 1502 odcitos
criopreservados e descongelados, obtiveram 17 gravidezes e
11 nascimentos, todos com cari6tipo norma e nenhum tipo de
malformag&o observado. O congelamento de odcitos imatu-
ros, embora mais resistentes aos danos provenientes da
criopreservacdo?®, € uma técnica que ainda ndo encontra su-
porte cientifico para ser oferecida as pacientes desejosas de
preservar afertilidade

Recentemente, Yang et al.%, registraram o nascimento
de crianca saudavel obtida por fertilizagdo de odcito
crioconservado de paciente submetida a quimioterapia por
linfoma de Hodgkin. Os avancos nas técnicas de
criopreservacao e as novas possi bilidades trazidas pela técni-
cadevitrificagdo podem tornar o congelamento de odcitosum
método aceitavel paraapreservacdo dafertilidade, ressatan-
do-se que no presente momento o caréter experimental datéc-
nica deve ser explicado aos pacientes com cancer.

Criopreservacdo de tecido ovariano

Tabela 1 - Resultados do descongelamento de o6citos através da técnica
de congelamento lento

Referéncia Odcitos Sobrevivéncia Fertilizacdo [Nascimentos
descongelados (%) (%)

Porcu et al., 1999 1502 56% 57% 11 (0,7%)

Winslow et al., 2001 324 68% 81% 10 (3%)

Boldt et al., 2003 9 74% 59% 4 (4,4%)

Chian et al., 2005 180 93,9% 74,6% 7 (3,8%)

Levi Setti et al., 2006 2900 69,9% 53,3% | 13 (0,44%)

O desenvolvimento das técnicas de reproducdo assis-
tidavém proporcionando, cadavez com mais eficécia, apossi-
bilidade de criopreservacdo de tecido ovariano, tendo sido
registrados gravidez e nascimento apds o reimplante em mu-
| heres submetidas atratamento quimioterapico®. Essatécnica
pode constituir-se na Unica opgéo viavel em meninas pré-
puberes e mesmo em adolescentes e mulheres que ndo pos-
sam ser submetidas a estimulagéo ovariana para a coleta de
odcitos. Embora ainda de caréter experimental, as perspecti-
vas se mostram promissoras; 0 desenvolvimento de novos
crioprotetores, como o etilenoglicol, 0 DM SO e o propanediol,
proporcionou resultados satisfatérios com gravidezes repeti-
dasem variasespéciesanimais’. Fragmentos do cortex ovaria-
no podem ser obtidosfacilmente por laparoscopia. Em umamu-
Iher de 30 anos deidade, 1 mm? detecido cortical ovariano pos-
sui cercade 35 foliculos primordiais®; dessaforma, 5 ou 6 frag-
mentoscom umaareatotal de 110-120 mm?, poderiam proporcio-
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nar cerca de 4000 foliculos primordiais. Apds o tratamento e a
cura do cancer, havendo desgjo de gravidez, o tecido ovariano
poderiater, como destino, o xenotransplante e o autotransplante.
Uma das proncipais preocupagdes com o autotransplante seria
apossibilidade de reintroducao de célulasa cancerosas no orga:
nismo da mulher. Deve ser enfatizado, entretanto, que a maior
parte das neoplasias que acometem a mulher em idade
reprodutiva, Ndo metastiza para os ovarios, com excecao de al-
guns tipos de leucemias, linfoma de Burkitt e tumores avancga-
dosdo colon edamama. Oktay e Yih? registram quetécnicasde
biologiamolecular eimunohistoquimicadevem ser empregadas
para rastrear a presenca de células cancerosas nos ovarios.

Essa preocupacéo levou a verificagdo da possibilidade
do xenotransplante. A ocorréncia de desenvolvimento folicular
em tecido ovariano humano descongelado e transplantado em
rato imunodeficiente ja foi demonstrada®. Entretanto, além de
natural aversdo que a técnica pode suscitar, a possibilidade de
transmisséo de infecgBes cruzadas retrovirais ou ateracdo do
genoma humana ndo podem ser totalmente afastadas’. As pos-
sibilidades existentes quanto ao autotransplante séo duas: o
transplante ortotdpico e o heterotdpico. No primeiro caso, o
tecido ovariano é transplantado no seu loca de origem, e no
segundo caso, em outro sitio, como o tecido subcuténeo do
antebraco e do abdome. Embora hagja relatos de gravidez®, a
técnicaaindaétotal mente experimental.

Concluses

Ginecologigtas, cirurgides e oncologistas néo devem esgue-
cer da possibilidade de presevacéo da fertilidede em pacientes jo-
vensque deverdo ser submetidas atratamento antineoplésico. Mui-
tas dastécnicas utilizadas paratd fim aindasio experimentals, mas
0S avangos Nos tratamentos quimio e radioterdpicos, e a sensivel
melhora obtida nos UlItimos anos no progndstico das neoplasias
malignas, judtificam aabordagem desses métodos com as pacientes
acometidos por cancer eseusfamiliares.

Abdract

The authors make considerations about the effects of
cancer therapy on fertility and the options for fertility
preservation. They stress the importance of advising patients
in order to allow them to make decisions on their treatment. If
they are children, parents or tutors must be informed and
participate in the decisions.

UNITERMS: Fertility preservation; Chemotherapy;
Radiotherapy.
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An experimental investigation on Luffa operculata (L.
Cogn. (buchinha-co-norte) as abortifacient plant

Umainvestigacdo experimental sobre Luffa operculata (L.) Cogn. (buchinha-do-norte) como planta abortiva
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Sofia Louise Santin Barilli € enfermeira, graduada pela Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS) em 2007. Durante
a carreira académica, dedicou-se a pesquisa cientifica, tendo publicado um artigo completo e 35 artigos resumidos em anais
de congressos ou revistas cientificas. Desenvolveu este trabalho como orientada de Iniciagéo Cientifica da Profa Dra Tatiana
Montanari, coordenadora do Laboratério de Biologia da Reproducéo, que tem como linha de pesquisa o “ Efeito de plantas
medicinais utilizadas como reguladoras da fertilidade sobre a reproducéo e o desenvolvimento embrionario e fetal “.

RESUMO

OBJETIVOS: O decocto concentrado de Luffa operculata (buchinha-do-norte) € tomado como um abortivo. Este
estudo tem como objetivo verificar seu efeito sobre a gestagéo e identificar atividades estrogénica e teratogénica.
MATERIAL E METODOS: O decocto dos frutos (4mL/kg/dia) foi administrado oralmente a camundongas do
primeiro ao terceiro dia de gestacdo — periodo pré-implantagéo, do quarto ao sexto dia de gestacdo — periodo da
implantagéo, e do sétimo ao nono dia de gestacéo, quando inicia a placentacdo e a organogénese. As fémeas foram
sacrificadas no 18° dia de gestacéo. O nimero de corpos | (iteos, sitios de implantacdo, reabsorcoes e fetos foram
registrados. Os fetos foram pesados e examinados para malformacdes e anomalias esqueléticas. Para avaliar uma
atividade estrogénica por L. operculata, fémeas imaturas sexual mente receberam o decocto por trés dias, e o Utero
foi coletado e pesado.

RESULTADOS: Houve umareducéo significativano indice de natalidade quando aadministracéo foi do quarto ao
sexto dia de gestacdo, sugerindo um efeito antiimplantacdo. Neste mesmo grupo, muitos fetos apresentaram um
desenvolvimento 6sseo retardado. O decocto ndo teve um efeito uterotrofico.

CONCLUSOES: L. operculata pode ser abortiva por um efeito antiimplantacéo, que ndo foi causado por atividade
estrogénica. Além disso, ela prejudicou o crescimento fetal.

UNITERMOS: Luffa operculata; Cucurbitaceae; plant medicinal; agente abortivo; gestagdo; camundongo.

Introduction

Luffaoperculata (L.) Cogn., known popularly in Brazil as
“buchinha-do-norte’, isused for Snusitisanddlergicrhinitis, causing
frequently nausea, vomiting and haemorrhageass deeffects Despite
theintoxication risk, the concentrated fruit decoct istaken to induce
illegd abort 2. Other species from Cucurbitacese family are dso
usedfor thisintent, and themechanismsof actionindudecontractions
of the uterine muscle, decrease of progesterone level, suppression
of the decidud reaction, placenta necross, and embryotoxic and
teratogenic effects*™. To verify if L. operculata is an abortifacient
agent, this invegtigation was made.
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Materid and methods

Preparation of the decoct

Dried L. operculata fruitswere acquired at the Public
Market at PortoAlegre, RS, Brazil. The decoct wasmade boiling
onefruit (weighing 2.165g) in 350 mL of distilled water during
10 min. It was kept frozen until ready for use. To establish the
solid content, 98 mL of decoct werelyophilized: 1 mL of decoct
was equivalent to 0.755 mg of dry matter.

Animals

Adult, 2- to 3-month-old, and young, 23- to 24-day-old,
MusdomedticusdomesticusCF1 micewereused. They wereobtained
from State Foundation of Production and Research in Hedth (Porto
Alegre, RS, Brazil) and kept in the Department of Morphological
Sciences of the Federal University of Rio Grandedo Sul at 20-25°C
andal2-hlight/12-hdark cycle Theanimaswerefed with Nuvilab
Cr 10rat food (Nuvital, Colombo, PR, Brazil) andwater ad libitum.
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All procedures were performed in accordance with
the ethical principles for animal research adopted by the
Brazilian College of Animal Experimentation.

Dose and route of administration

The femdes of the treated groups received 4 mL/kg per
day of decoct, thus 3 mg of dry matter per kg body weight. The
control groups received the same dose of ditilled water. The
adminigraionwasord, usngacurved nesdleand atuberculinsyringe.

Abortive activity

The adult females received the decoct or the didtilled weter
fromthefirg tothethird gestation day (gd) (pre-implantation period),
from the fourth to the sixth gd (implantation period), or from the
seventh to the ninth gd (post-implantation period, when
organogenesis and placentation start). The first gd was the day on
which the vagind plug was observed. Each group contained 10
animas. Theanimaswerewe ghed onthefirst gd, onthefirst day of
adminidration, on the day after the last dose, and on the 18th gd,
when they were killed by cervicd didocation. The ovaries were
collected and weighed. Its corporalutea (or abicans) were counted
under a stereomicroscope. The uterus was opened for counting of
live and dead fetuses, degenerated embryos and late regbsorptions.
Afteritwasincubedin 10%ammoniumsulfidefor 10minfor counting
of implantation Stesand early resbsorptions[ 14]. Theplacentaeand
thelivefetuseswereweighed. Thefetuseswereexaminedfor externd
mdformationsandfixed either inBouin'sfluid for posterior andys's
of internd maformations [15] or in 95% ethanal for staining with
dizarinred S[16] andidentification of ket anomdlies, observetion
of theskull platesand counting of metacarpals metatarsdls, Sernebrae
and xiphisternum, ribs, lumbar vertebrae, and sacrdl and caudd
vertebrae.

Estrogenic activity

Sexually immature femal esreceived decoct or distilled
water for three days (10 animals/group). If the vagina was
opened, smearswere taken and stained by Shorr’stechnique'.
The females were weighed on the first day of administration
and on the day after the last dose, when they were killed, and
uteri were collected and weighed.

Satistical analysis

The body, organs and fetus” weight and the number of
corporalutes, implantation sitesand livefetuseswere expressed
as mean + standard deviation and analyzed by Student’s t
test. The number of reabsorptions, degenerated embryos and
dead fetuses, and the reproductive indices were expressed as
median and interquartisrange, and analyzed by Mann-Whitney
U test. This test was also used to skeletal and teratol ogical
data'®2t. A probability level of less than 5% was considered
significant.

Reslts

Abortive activity

The effect of the L. operculata decoct on the body weight
can be obsarved in Tables 1, 2 and 3. The femdestreated from the
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fourth to the sixth gd and from the seventh to the ninth gd did not
gainweight duringtheperiod of adminigtration, resultingasignificant
difference betweentheweight of thegroup treated from thefourthto
the sixth dg and the respective contral. The sgnificant difference
between the weight of the treated and control groups on the 18th gd
in thisexperiment is due to three trested fema eswithout fetuses

Table 1 - Effect of the L. operculata decoct administered from
the first to the third gd on body weight.
Group Body weight (g)

1stgd 4th gd 18th gd
Treated 30.29+2.21 31.03+2.19 50.03+11.24
Control 30.16 +1.62 30.87+1.85 55.85+3.71

Table 2 - Effect of the L. operculata decoct administered from
the fourth to the sixth gd on body weight.

Group | Body weight (g)
1stgd 4th gd 7th gd 18thgd

Treated | 29.88 +1.23 31.09+1.21 | 31.50+1.24* | 43.62+9.75*
Control | 30.87 +1.71 31.53+£1.93 | 33.35+2.0 53.49+4.25
* Significance relative to control: p < 0.05 by Student'’s t test

Table 3 - Effect of the L. operculata decoct administered from
the seventh to the ninth gd on body weight.

Group | Body weight (g)
1stgd 4th gd 10th gd 18th gd

Treated |37.514344 | 3956+4.11 | 30.87+5.05 |07-08+11.34
Control | 37.75+2.28 | 39.97+2.08

4151281 28404825

The effect of L. operculata on the reproductive parameters
andratesisshownin Tables4 and 5. In spiteof not being Satidticaly
Sgnificant there was a decrease in the number of implantation Stes
and livefetusesinthe group treated fromthefourth tothesixth gd. It
wasdueto threefemal eswithout implantation, and it caused alower
implantation rate and a dgnificant decresse in the birth rate. It is
noteworthy that afemaleof thisgroup had 11 resbsorptions, and the
four fetuses were in the same uterine horn. In the group with
adminigtration from thefirgt to the third gd there was afemae with
implantation only in a uterine horn. It had four fetuses and two
resbsorptions, but its ovaries presented 15 corpora lutea

Ovary, placentaand fetus weight areexhibited in Table
6. Therewasasignificant difference between the ovary weight
of the groups treated from the seventh to the ninth gd and
control, but it probably does not have functional meaning.

About skeletal examination, in the group treated from
thefourth to the sixth gd, of 35 analyzed fetuses, 11 presented
aretarded bone development, with absence of ossification of
the supraoccipital plate and delay in the ossification of the
interparietal plate, metacarpals, metatarsals, sternebrae, and
sacral and caudal vertebrae. But in the control group, of 55
analyzed fetuses, no one had this retarded growth.

Some malformations were observed in the group
treated from the seventh to the ninth gd, the period when the
organogenesis begins. An interesting find was a fetus very
small, with 433 mg, exhibiting agnathiaand exophthalmia. Two
fetuses had cleft palate and one fetus had exencephaly, but
these malformations were found a so in the control groups.
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Table 4 -Effect of the L. operculata decoct on reproductive parameters.

Group Corpora lutea Implantation sites
Treated

1st to 3rd gd 15.0+2.49 12.7+5.93

4th to 6th gd 15.8+2.04 10.0+7.06

7th to 9th gd 18.3+1.49 13.9+5.95
Control

1stto 3rd gd 16.7+£2.41 15.7+2.0

4th to 6th gd 152+1.32 1414213

7th to 9th gd 174+1.43 12.6+5.44

Reabsorptions Degenerated/ dead Live fetuses
fetuses

1[0-2] 0[0-0] 10.1+6.66
0.5[0-3] 01[0-0] 7.3+6.13
2[0-3] 0[0-0] 11.8+5.35
1[0-1] 0[0-1] 142+155
2[1-3] 0[0-0] 11.9+3.48
1[1-2] 0[0-1] 11.0£5.21

aImplantation rate = no. of implantation sites/no. of corpora lutea x 100;
b Reabsorption rate = no. of reabsorptions/no. of implantation sites x 100;

¢ Birth rate = no. of live fetuses/no. of corpora lutea x 100;
* Significance relative to control: p = 0.017 by Mann-Whitney U test.

Table 5 - Effect of the L. operculata decoct on reproductive rates

Group Implantation | Reabsorption | Birth ratec(%)
Treated rate (%) rate® (%)

Istto3rdgd | 100[81.8-100] |8.9[0-23.9] 82.7[26.7-93.3]
4thto6thgd | 79.5[0-100] 3[0-18.8] 51.0[0-76.5]"
7thtoOthgd | 85.7[76.2-90] |14.2[0-21.4] | 73.0[61.1-76.5]
Control

istto3rdgd | 97.2[88.9-100] |6.7(6.3-83]  |86.7[78.9-889]
Athto6thgd | 100[93.3-100] |133[5.6-30] | 84.0[60-94.4]
Tthto9thgd | 85.4[56.3-100] |7-7(5.6-17.6] | 758[43.8-86.7]

@ Implantation rate = no. of implantation sites/no. of corpora lutea x 100;
b Reabsorption rate = no. of reabsorptions/no. of implantation sites x 100;
¢ Birth rate = no. of live fetuses/no. of corpora lutea x 100;

* Significance relative to control: p = 0.017 by Mann-Whitney U test.

Estrogenic activity

The decoct did not induce neither a premature

opening of the vagina, nor a uterotrophic effect (Table 7).
Discussion

There are reports about adverse effects by L. operculata,
such asnauseaand vomiting. Inthisstudy, toxicity isalso suggested
because the gain weight was impaired in some animds, principaly
when treated from the fourth to the sixth gd. In this group of
administration, some females had few or no fetus, reducing
sgnificantly the birth rate. As implantation occur in this period, L.
operculata probably affected this process. This result was not due
to an estrogenic action because the decoct was not uterotrophic.

Various species of Cucurbitaceae possess abortive
properties. Lagenariabreviflora Robert fruit, used asan abortifacient
in Nigeria, demonstrated antiimplantation and oxytocic activities®.
The aqueous extract of Luffa cylindrica M. Roem promoved dso
contrations of the rat isolated uterus®, and proteins from its seeds
inhibited the biosynthetic activity of implanting embryos and
endometrid cdls™. Theagueousextract of Momordicaangustisepala
L. root produced contractions on guinea pig isolated uterus’.

[-momorcharin, a glycoprotein found in the seeds of
Momordica charantia L., injected intrgperitonedlly to mice on the
fourth gd and on the sixth gd, resulted 60% of femaes without

Reproduciod: Climtdrio-v. 22,2007

Table 6 - Effect of the L. operculata decoct on ovary, placenta
and fetus’ weight

Group Ovary weight | Placentaweight | Fetus weight
Treated (mg) (mg) (mg)
Isttodrdgd |1335%246 985841175  |831.28%6550
Ahtobthgd |1255¢169  10346+19.33 |839.2+156.16
TthtoOthgd | 1315+178% |101.17£10.97 |859.66+141.12
Control

Istto3rdgd |1355+254  [100.0845.10  |870.18+115.75
4thto6thgd | 13.65+2.0 105.32+9.63  |862.5+103.81
7thto9thgd | 15.9+2.53 10357+8.93 | 882.84+104.39

* Significance relative to control: p = 0.011 by Student’s ¢ test.

Table 7 - Effect of the L. operculata decoct on corporal and
uterine weight of immature females

Group |Initial body| Final body |Uterine Relative uterine
weight (g) | weight (g) |weight (mg) | weight (mg/100 g)

Treated |11.44 £3.02| 13.83+2.92*|11.30+ 3.68 | 81.19+19.34

Control |11.40 £3.21| 14.41 +£3.65%|12.30+ 4.0 | 84.68+20.45
*Significance relative to initial body weight: p < 0.05 by Student's t test.

implants. Wheninjected on day 8 of pregnancy, it had not significant
effect. In vitro studies showed that the protein disturbed peri-
implantation devel opment by blocking thehatching of embryosfrom
the zona pellucida, decreasing the attachment of the blastocy<,
reducing the trophoblast outgrowth, disrupting the devel opment of
inner cdl mass, and suppressingthedecidud response. Aninteraction
of the unfavourable uterine environment with poorly developing
embryosmight bethe causeof thetermination of early pregnancy by
this substance’®. These mechanisms might dso be respongble by
antiimpl antetion effect of L. operculata.

Other important findingswereddayed ossficationinfetuses
which femaes received the decoct in the implantation period, and
thesmall fetuswithfacial anomaly and exophtha miafromthegroup
trested in the early organogenic period. Luffin-c, a protein isolated
from Luffa aegyptiaca seeds, affected the development of mouse
embryos in culture. About 40% of the embryos did not have an
activeyolk sac circulation and mogt of the abnorma embryoshed a
shorter body length®®. Momorcharins were teratogenic to the
cultured mouse embryos at the early organogenesis stage.
Morphological abnormalities were seen in the head, trunk
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and limbs. Growth of the embryos was also retarded. The
retarded growth wasrelated to an inhibitory action on protein
synthesis in the embryonic tissue and the yolk sac™.

In conclusion, L. operculata might be abortive by an
antiimplantation effect, which is not caused by an estrogenic
activity. Furthermore, it impaired fetal growth.
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Resmo

Objetivos: O decocto concentrado de Luffa operculata
(buchinha-do-norte) é tomado como um abortivo. Este estu-
do tem como objetivo verificar seu efeito sobre a gestagéo e
identificar atividades estrogénica e teratogénica.

Material e méodos: O decocto dos frutos (4mL/kg/
dia) foi administrado oralmente acamundongas do primeiro
a0 terceiro dia de gestagdo — periodo pré-implantagdo, do
quarto ao sexto dia de gestagéo — periodo da implantacéo, e
do sétimo ao nono dia de gestagdo, quando inicia a
placentac&o e a organogénese. As fémeas foram sacrificadas
no 18° dia de gestacdo. O nimero de corpos | (teos, sitios de
implantagdo, reabsorcdes e fetos foram registrados. Os fetos
foram pesados e examinados para malformacdes e anomalias
esqueléticas. Para avaliar uma atividade estrogénica por L.
operculata, fémeasimaturas sexua mente receberam o decocto
por trés dias, e o Utero foi coletado e pesado.

Resultados: Houve uma reducéo significativano in-
dice de natalidade quando a administracéo foi do quarto ao
sexto dia de gestac&o, sugerindo um efeito antiimplantagéo.
Neste mesmo grupo, muitos fetos apresentaram um desen-
volvimento dsseo retardado. O decocto néo teve um efeito
uterotrdfico.

Conclusdes: L. operculata pode ser abortiva por um
efeito antiimplantag&o, que ndo foi causado por atividade
estrogénica. Além disso, elaprejudicou o crescimento fetal .

UNITERMOS:: Luffa operculata; Cucurbitaceae; plant
medicinal; agente abortivo; gestagdo; camundongo.
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RESUMO

Foram avaliados retrospectivamente 476 ciclos de TRA, em 476 mulheres eumenorreicas e com dosagem de FSH
basal <15 Ul/mL. Em 476 ciclos, houve 33 cancel amentos (6,9%) por ausénciade resposta (nenhum foliculo > 10 mm).
Todas as pacientes foram submetidas de 7 a 10 dias de estimulacdo ovariana antes do cancelamento. Nossos
resultados mostraram que 6,9% de pacientes submetidas a TRA ndo apresentam resposta a estimulacéo ovariana

com gonadotropinas.

UNITERMOS: mas respondedoras, estimulacéo ovariana, reproducdo assistida

Introducéd

Haausénciade consenso, naliterature médica, sobrea
definicdo de mé resposta ovariana. A definicdo que pode ser
consideradaoriginal, porque pioneira, € ade Garcia, de 1983,
gue considera ma resposta um pico de E2 < 300 pg/ml apbs
estimulagdo ovariana com 150 Ul diérias de gonadotropinas
da pés-menopausa (hMG)*. Outros autores consideram ni-
veisde E2 <500 pg/ml, emenos de 4 foliculos dominantes no
dia da administracdo da gonadotropina coridnica humana
(hCG)2. A incidénciaé diferente de acordo com diversos cen-
tros de reproducdo assistida, podendo variar de 9 a24%°. Em
nosso servigo, damos importancia as chamadas “né&o
respondedoras’, que definimos como as mulheres que apo6s

1 Centro de Referéncia da Saide da Mulher, Hospital Pérola Byington —
S&o Paulo

2 Programa de pés-graduagdo em Salde Materno-Infantil da Faculdade
de Medicina da Universidade de Santo Amaro, S&o Paulo.
Correspondéncia para:

Artur Dzik

Av. Brigadeiro Luis Antonio, 683

01317-000 — S&o Paulo - SP
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pelo menos 7 dias de stimulag&o ovariana, ndo apresentam
foliculos> 12 mm. O presente estudo tem como objetivo veri-
ficar aincidénciae caracterizar as pacientes ndo respondedoras
aos protocol os de estimulacdo ovariana com gonadotropinas
para técnicas de reproducéo assistida (TRA).

Materid eMéodo

Foram avaliados retrospectivamente 476 ciclos de
TRA, em 476 mulheres eumenorreicas e com dosagem de FSH
basal < 15Ul/mL, no periodo de 2003 a2006, em nosso Servico
publico de reproducdo assistida. As pacientes foram submeti-
das a estimul ag8o ovariana com o protocolo longo de supres-
s80 hipofisariacom agonistado GnRH, através daadministra-
¢80 de acetato de leuprolide, 3,75 mg por via intramuscular,
entre o 18°e o0 22°dias do ciclo anterior. Apds instalado o
bloqueio, a estimulacdo ovariana foi realizada com
gonadotropinas da mulher menopausada (hMG) ou FSH
recombinante, em administrago didriavariando de 150 a300
Ul. Apds cinco dias de administragéo das gonadotropinas,
iniciou-se o controle ultra-sonogréafico por via transvaginal.
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Todas as pacientes foram estimuladas por no minimo 7 dias
antes do cancelamento, que foi indicado no caso de total au-
séncia de resposta a estimulagdo farmacol égica dos ovérios,
caracterizada pela ndo visibilizacdo de foliculos > 12mm ao
exame ecogréafico.

Resultados

Em 476 ciclos, houve 33 cancel amentos (6,9%) por au-
séncia de resposta (nenhum foliculo > 12 mm). A idade das
pacientes ndo respondedoras variou de 28 a 42 anos
(médiatdesvio padréo:35,1+3,51 anos). Asindicagdes parao
tratamento foram: fator tubéreo, 20 pacientes; endometriose, 9
pacientes; fator masculino, 4 pacientes. Das 33 pacientes, 27
apresentavam infertilidade priméria (81,8%) e 6 infertilidade
secundéria (18,2%). As concentragdes médias de FSH basal
foram 7,54+ 3,34 Ul/mL. Todas as pacientesforam submetidas
de 7 a10 dias de estimulagdo ovarianaantes do cancel amento
(média: 8,48+1,33 dias), com gonadotropinas urinarias ou
recombinantes, em esquema de bloqueio longo com agonista
do GnRH. As doses de gonadotropinas utilizadas variaram de
150a300 Ul diérias, eamédiapor ciclofoi de 1854+ 631 UI.

DiscUssio

Nossos resultados mostraram que 6,9% de pacientes
submetidas a TRA ndo apresentaram resposta a estimulagdo
ovariana com gonadotropinas. Nesse grupo de pacientes, fa-
torescomo aidade, regularidade menstrual e dosagem de FSH
nado foram suficientes para prever a auséncia de resposta. Tal
observacdo esté de acordo com Fahri et a.* que, além de con-
Siderar que os niveisbasaisnormais de FSH n&o sdo preditores
de boaresposta, afirmam que as mulheres que ndo respondem
a estimulagdo ovariana sdo de maior risco para desenvolver
faléncia ovariana dentro de breve periodo. Desse modo, con-
sideramos que outros métodos de avaliacéo da reserva ovari-
ana devem ser utilizados para melhor caracterizar o grupo de
ndo respondedoras. Em nosso servico, damos particular im-
porténcia ao grupo de pacientes que ndo apresentam qual-
quer resposta a estimulacéo farmacol 6gica dos ovérios. Tra
tando-se de um hospital pdblico com grande lista de espera
para o tratamento com reproducdo assistida, preferimos levar
apuncdo folicular todas as mulheres que tenham pelo menos
um foliculo pré-ovulatério, independentemente da quantida
de de gonadotropinas empregada. 1sso significa que, mesmo
em mulheres com resposta muito pobre, que apresentam um
ou dois foliculos ap6s receberem grandes quantidades de
gonadotropinas exdgenas, a puncdo folicular é realizada. Por-
tanto, o cancelamento é indicado apenas nos casos em que
ndo se observam quaisquer foliculos que possam ser
puncionados. Em nossa casuistica, chamamos atencdo parao
fato de que mais de 80% das pacientes quetiveram seusciclos
cancel ados apresentavam infertilidade priméria, podendo su-
gerir que essas mulheres tenham alteragdes gonadai s priméri-
as que justifiqguem a infertilidade e a auséncia de resposta a
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estimulagéo ovariana, mesmo com niveis basais de FSH con-
siderados dentro dos limites da normalidade. Na época do
levantamento dos ciclos cancelados, permitiamos ainclusgo,
no programa de reproducdo assistida, de pacientes com con-
centracdes basais de FSH < 15 Ul/mL; atualmente, apos
criteriosarevisdo dos resultados dos ciclos de TRA em nosso
servico, reduzimososvaloresbasaisde FSH para< 10 Ul/mL ;
duas medidas acima desse val or de corte representam contra-
indicagéo para o tratamento com os proprios odcitos, sendo
indicada a ovodoacéo.

Em conclusdo, nossa casuistica apresenta uma inci-
dénciade 6,9% de paci entes que ndo respondem a estimul acdo
farmacol 6gi ca dos ovérios, mesmo com niveis basais de FSH
considerados dentro dos limites de normalidade. Atualmente,
avaliamos também a contagem de foliculos antrais antes da
estimulagdo. Esse recurso, em conjunto com o FSH basal, po-
derd proporcionar maior acurécia ha avaliacéo das pacientes
com resposta inadequada a estimulagdo ovariana para TRA,
como descrito por diversas investigagdes que visam ao diag-
nostico da reserva ovariana™®. Ressaltamos que a ma respos-
ta a estimulagdo ovariana continua sendo um dos principais
desafios na busca de melhores resultados com as técnicas de
reproducéo assistida; a deteccdo e a avaliagdo do progndsti-
co reprodutivo das mulheres més respondedoras é de funda-
mental importanciana escolha do tratamento e eventual indi-
cacdo de ovodoagdo.

Abdract

We evaluated retrospectively 476 ART cyclesin 476
eumenorrheic women with FSH concentrations< 15/mL. We
observed 33 cycles cancelled for non response (no follicles >
10 mm). All patients were submitted to 7-10 days of ovarian
stimulation prior to cancellation of the cycle. Our data showed
that 6.9% of the patients undergoing ART procedures did not
respond to ovarian stimulation with gonadotrophins.

UNITERMS: poor responders, ovarian stimulation, assisted
reproduction.
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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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