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Editorial

Atualizacao

Aspectos reprodutivos em pacientes HIV-infectados.

Reproductive aspects in HIV-infected patients.

Os autores revisam as interferéncias do HIV na fertilidade, referindo que a presenga do virus no trato
genital evidencia uma provavel redugao na fertilidade associada ao agravamento da doenga e/ou inicio
de antiretrovirais.

Endometriose e infertilidade: Videolaparoscopia e/ou Fer-
tilizacao in vitro.

Endometriosis and infertility: Videolaparoscopy and/or in vitro fertilization.

Nas pacientes com endometriose e infertilidade os autores sugerem levar em consideracdo a presenga ou
ndo de fator masculino ou outro fator concomitante, para estabelecer o tratamento.

Hormonio anti-milleriano: um marcador mais fidedigno
da reserva ovariana?

Anti-mullerian hormone: a better marker of ovarian reserve?
Os autores fazem uma revisdo da literatura dos principais estudos sobre o HAM e suas implicagdes na

regulacdo do desenvolvimento folicular, marcador de reserva ovariana, preditor de desfecho em ciclos de
fertilizagdo in vitro e de ocorréncia da menopausa, associagdo com amenorréia secundaria e neoplasias.

Proteinas 0sseas morfogenéticas (BMPs): regulacao da
foliculogéne e infertilidade.

Bone morphogenetic proteins (BMPs): regulation of folliculogenesis and infertility.

As BMPs secretadas pelo odcito sdo reguladores criticos da fungdo ovariana e fertilidade. Mutagdes nos
genes gdf-9 e bmp-15 tém sido associadas a doengas com conhecida correlagdo com a infertilidade como a
faléncia ovariana prematura e a SOP.
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Analise da topologia 0ssea em 2.140 pacientes no periodo i e

Rodrigo Alves Ferreira

do climaterio. Predig¢do do risco de fraturas osteoporoticas —Odion fenetie
da senilidade.

Analysis of bone topology in 2,140 patients during the climateric period. Prediction of the risk of osteoporotic frac-
tures of old age.

A presente investigagdo teve como proposito analisar simultaneamente o estado da matriz mesenquimal protéica
e a quantidade de massa éssea em 2.140 mulheres no periodo do climatério.

Preparo Cervical com Misoprostol em Histeroscopias B Aant Toomons
. r . Thais Villela P
Diagnosticas. Cassiana Girlbela

. e . . . . . Nelson da Cruz Santos
Cervical Priming using Misoprostol prior to Diagnostic Hysteroscopy. Edmund Chada Baracat

Em casos selecionados, o misoprostol pode ser utilizado antes da histeroscopia diagnéstica, tornando viavel
a realizagdo do exame gragas a dilatacdo do colo do utero e, conseqiientemente, gerando menor desconforto
global e menor indice de complicagées.

Deformidades vertebrais em grupo selecionado de mulheres gt fieo e Vil do©

com osteopenia e osteoporose em Sao Luis do Maranhaop. — Mahiba Mattar Rabane

Jodo Francisco Furtado
Luciane Maria Oliveira Brito

Vertebral deformities in a selected group of women with osteopeny and osteoporosis in Sdo Luis, Maranhdo. Manuel dos Santos Faria

Os autores verificam a incidéncia de deformidades vertebrais em mulheres com osteopenia e (ou) osteoporose,
a partir dos 40 anos, em Sao Luis do Maranhdo.
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EDITORIAL

0 1nicio da vida ¢ a pesquisa com células embriondrias

O recente julgamento, pelo Supremo Tribunal Federal, da agdo de inconstitucionalidade da Lei de Biosse-
guranga que permite pesquisa com embrides congelados considerados inviaveis, trouxe a tona, mais uma vez, a
discussdo sobre o inicio da vida humana. Vale a pena ressaltar que as ciéncias bioldgicas ndo tém resposta a essa
pergunta; a afirmacdo de que a ciéncia aceita 0 momento de fecundac¢do como o inicio da vida ndo tem fundamento,
como pode inclusive ser demonstrado pelas inumeras discussoes e falta de consenso sobre o assunto. Mesmo que
se queira conferir ao zigoto a qualidade de “um ser humano em potencial”, tal constatagdo s6 poderia ser feita de
modo retrospectivo, apds a evolucdo para blastocisto, implanta¢do na cavidade uterina e constatacdo de gravidez
clinica viavel. Isso porque o odcito fecundado pode dar origem a um ovo anembrionado (ou seja, nenhuma vida),
pode se dividir e originar gémeos monozigodticos (ou seja, duas vidas), ou mesmo dar origem a um coriocarcinoma
com metastases pulmonares, hepaticas e cerebrais (ou seja, nenhuma vida e, em alguns casos, morte da mae). A
formacg@o do ser humano € um processo continuo, e ndo se pode detectar, precisamente, 0 momento em que um
embrido deva ser merecedor do status de ser humano. Um embrido com menos de 14 dias de desenvolvimento
ndo tem sequer indicios de células nervosas; considerando-se que a vida deixa de existir quando cessa a atividade
do sistema nervoso central, poderiamos, por analogia, considerar que se ndo ha atividade neuroldgica no embrido,
ndo ha vida a ser preservada. Se um adulto com morte cerebral pode ter seus o6rgdos retirados para transplantes,
um embrido sem atividade do sistema nervoso pode ter suas células retiradas para pesquisa. O conceito de que um
odcito fertilizado é um ser humano ¢é defendido por aqueles que, explicita ou veladamente, tém nos dogmas reli-
giosos a motivacio de suas posi¢des. E muito dificil defender a tese, talvez politicamente correta, de que ciéncia
e religido devam ser complementares e caminhar juntas, pois ha incompatibilidade natural entre elas. Enquanto o
motor da ciéncia € a divida, a busca de novas verdades, o alimento da religido ¢ a €, ¢ acreditar e ndo duvidar. O
individuo que duvida, que contesta, pode ter qualidades para ser um bom cientista, mas serd um péssimo religioso.
O individuo que ndo aceita que suas crengas sejam contestadas podera se um 6timo religioso, mas serd um péssimo
cientista. A ética e a moral, na ciéncia, devem ser pautadas por motivos humanisticos, e ndo religiosos. Nao € nosso
desejo contestar valores religiosos de quem quer que seja, pois sabemos que a religido e a espiritualidade fazem
parte da vida de todos nds. Todos que ja passaram por problemas sérios, ja perderam pessoas queridas, sabem o
valor da religido e o conforto que ela pode trazer. Temos obrigagdo, entretanto, de buscar a melhoria das condi¢oes
de saude dos nossos pacientes. E ndo podemos esquecer que o Estado € laico. Se as pesquisas com células tronco
embrionarias sdo capazes de levar, num futuro proximo, a cura de doengas neuroldgicas degenerativas, paralisias e
doengas metabolicas, é ético e humano realiza-las. Nao sabemos quando a vida humana comega, mas um blastocisto
congelado, fora do utero materno, que tera como destino o descarte, pois jamais sera implantado em utero algum,
ndo pode ser considerado um ser humano. Médicos e bidlogos que defendem a pesquisa com células de embrides
congelados ndo sdo genocidas, como querem alguns, mas estdo imbuidos das mais nobres motiva¢des em prol
dos seus semelhantes. Esperamos que o julgamento no Supremo Tribunal Federal, interrompido pelo pedido de
vistas de um ministro, reinicie-se muito em breve, para o bem de todos os seres humanos acometidos por doengas
degenerativas e que tém a esperanca de um dia voltarem a ter uma vida normal, inclusive para poderem ir a igreja,
andando, agradecer a Deus pela graca recebida.

Mario Cavagna
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Atualizacio

Aspectos reprodutivos em pactentes HIV-infectados

Reproductive aspects in HIV-infected patients

Flavia Ribeiro de Oliveira, Claudia Navarro Carvalho Duarte Lemos, Ines Katerina Damasceno Cavallo, Simone Silva Pereira

Flavia Ribeiro de Oliveira

A Dra. Flavia Ribeiro de Oliveira € médica especialista em Ginecologia, Obstetricia e Reprodugdo Humana e Médica
Assistente dq Laboratorio de Reprodugdo Humana do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais
-HC-UFMG. E Mestranda em Saude da Mulher — UFMG.

RESUMO

O aumento da prevaléncia da infec¢do pelo virus da imunodeficiéncia humana, o grande numero de pacientes
acometidos em idade reprodutiva e os grandes avangos no tratamento desta infecgdo tém levado a uma procura
crescente por técnicas de reproducao assistida. A utilizagdo destas técnicas permite reduzir o risco de transmissao
em casais sorodiscordantes, além de tratar a subfertilidade presente em alguns pacientes soro-positivos. Para a
escolha da técnica adequada para cada casal ¢ necessario entender a dindmica de eliminagdo do virus no sistema
reprodutor feminino e masculino e suas possiveis interferéncias na fertilidade desses casais com ou sem tratamento
antiretroviral. Os dados disponiveis na literatura sdo escassos e contraditorios, mas revelam a presenca do virus
no trato genital destes pacientes e evidenciam uma provavel reducédo na fertilidade associada ao agravamento da

doenga e/ou inicio de antiretrovirais.

UNITERMOS: HIV, trato genital, infertilidade.

Introducdo

Atualmente mais de 40 milhdes de pessoas em todo o
mundo sdo portadoras da infecgao pelo virus da imunodefici-
éncia humana, sendo que no Brasil, existem cerca de 600.000
pessoas infectadas.-? A faixa etaria mais acometida sdo adultos
jovens (homens e mulheres), entre 20 ¢ 40 anos, periodo no
qual ha um forte desejo de concepgio.’

As novas terapias antiretrovirais tém modificado o perfil
desta infec¢do, antes de evolucdo inexoravelmente letal, hoje
uma doenga cronica. Por isso, 0 acesso a propedéutica e as
técnicas de reproducido assistida, com o objetivo de superar
a infertilidade ou reduzir os riscos de transmissao horizontal,
tem se tornado uma necessidade crescente para este grupo de

Laboratério de Reprodu¢do Humana Prof. Aroldo Fernando Ca-
margos - Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas
Gerais

Endereco para correspondéncia:

Av. Alfredo Balena, 110 — Santa Efigénia — Belo Horizonte
— Minas Gerais

CEP: 30130-100

Telefones: (31)9138-0279 / 3248-9264

Fax: (31) 3248-9299

E-mail: flaviagob@bol.com.br
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pacientes, para isso é fundamental o conhecimento da dina-
mica do virus no trato genital e as possiveis repercussdes na
fertilidade feminina e/ou masculina causadas pela infecgéo,
pelo tratamento ou progressao da doenga.

A eliminagdo do virus no trato genital masculino e femi-
nino parece ocorrer com freqiiéncia e seria o principal fator
responsavel pela contaminacdo do parceiro ndo-infectado
e do recém-nascido, além de promover a co-infecgdo por
cepas diferentes entre o casal soro-positivo. Ha também uma
possibilidade do virus, presente no sistema reprodutor, levar
areducdo da fertilidade nestes casais

Objetivos
Este artigo objetivou avaliar a presenga e dindmica do

virus HIV no trato genital de homens e mulheres infectados,
bem as possiveis repercussoes sobre a fertilidade humana.

Material ¢ Método

Foi realizada uma revisdo da literatura nas seguin-
tes bases de dados eletronicas: Pubmed, Biblioteca virtual
em Satde (LILACS, MEDLINE, COCHRANE e ScIELO),

Reproducdo & Climatério - v. 23(1), 2008
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Centro de Documentagdo Cientifica da Associagdo Médica
de Minas Gerais e site do Ministério da Satude do Brasil, de
artigos publicados no periodo de 1990 a setembro de 2007.

Fertilidade masculina e o HIV:

Sabe-se que o virus HIV-1 esta presente no trato genital
masculino, mas a sua origem nao esta totalmente clara. Estu-
dos histolégicos pos-mortem revelam uma perda de células
germinativas e da maturagdo de espermatozoides durante
a espermatogénese. Entretanto, como estes estudos foram
realizados em pacientes mortos pela doenga AIDS, os dados
ndo podem ser extrapolados para os pacientes com infeccao
assintomatica pelo HIV.#

O virus esta presente no trato genital masculino em varios
compartimentos: no sémen de homens assintomaticos como
virus livre, no interior de células ndo-espermaticas e, de forma
controversa, questiona-se a presenga no interior de esperma-
tozoides e células espermaticas.’

Bacetti et al pesquisaram a presenca do virus HIV-1 em
espermatozodides por microscopia eletrdnica, hibridizagao in
situ e PCR para RNA viral e DNA pro6-viral. Os grupos do
estudo foram: pacientes infectados pelo HIV-1 (infeccdo in
vivo), pacientes nao infectados cujas amostras de sémen foram
incubadas com virus (infec¢do in vitro), sémen com particulas
HIV-like preparado em laboratdrio (controle positivo) e sémen
de pacientes HIV-negativo (controle negativo). Os resultados
mostraram particulas HI'V-like e RNA viral no interior de es-
permatozoides e de células espermaticas, mas DNA pro-viral
ndo foi encontrado. Estes resultados sugerem a presenca de
particulas infectantes, mas nao replicantes e, provavelmente,
isso ndo seria suficiente para permitir a transmissdo viral.
Apesar de estes achados terem sido corroborados por alguns
autores, outros falharam em demonstrar a presenca do virus
no interior de células espermaticas.* ¢

No trato genital masculino, a eliminagdo do virus tem,
em geral, padrdo intermitente.” Isso provavelmente porque a
composig¢do do ejaculado varia com o tempo em um mesmo
individuo e porque fatores inflamatdrios locais aumentariam
o nivel de RNA viral independente da viremia. Em pacientes
ndo tratados, a concentracao de RNA-HIV no s€men, em geral,
€ cerca de 10 vezes menor que a concentragdo sangiiinea. A
maioria dos antiretrovirais penetra no sémen, exceto alguns
inibidores de protease, reduzindo as concentragcdes seminal
e plasmatica do virus em paralelo.®® Entretanto, a liberagdo
intermitente do virus leva ocasionalmente a discrepancia entre
a viruspermia e viremia, podendo ser detectado virus no sémen
mesmo em pacientes com carga viral indetectavel. % !°

Em relacdo a fertilidade de homens infectados pelo HIV, os
achados sao controversos, em alguns trabalhos encontraram-se
pacientes assintomaticos com parametros seminais normais
e outros, com reducdo da motilidade e aumento das formas
anormais. 1213

Van Leeuwen et al. fizeram um estudo com doadores de sé-
men que soro-converteram e comparam amostras antes € apos
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a positivagdo sorologica. Foi observada discreta diminuicao
no volume e na motilidade dos espermatozoides.*

Em relacdo ao uso de antiretrovirais os dados sdo ainda
mais limitados e inconclusivos, mas sugestivos de uma me-
lhora parcial nos pardmetros seminais, seja pela medicacao
em si ou pela melhora do sistema imunologico.*!! Entretanto,
White et al. mostraram em seu estudo que os antiretrovirais
poderiam causar microdele¢des no DNA mitocondrial da
célula espermatica.'’ Apesar de ndo terem sido avaliados os
parametros seminais qualitativos, teoricamente os inibidores
da transcriptase reversa ou seus precursores no espermatozoide
poderiam resultar em toxicidade mitocondrial, com piora no
padrao da motilidade.

Fertilidade feminina e HIV

O virus da imunodeficiéncia humana foi detectado em
secregdes vaginais e cervicais, livre e associado a células.'®
17 A viremia ¢ um importante preditor da eliminacdo genital
do virus, mas alguns fatores individuais poderiam aumentar
a sua concentragdo local.*

Semelhante ao que ocorre com os homens, a terapia
antiretroviral diminui a eliminagdo de HIV no trato genital
feminino, mas pode-se detectar RNA viral em secregdes
genitais de 33% das mulheres com concentragdo plasmatica
viral menor que 500 copias/ml e em 25% delas quando menor
que 50 copias/ml.™

A fertilidade em mulheres portadoras do virus da imu-
nodeficiéncia humana ¢ reduzida quando comparada as
pacientes HIV-negativas. Alguns fatores estdo comprovada-
mente relacionados, mas outros ainda carecem de evidéncias
cientificas. As pacientes HIV-infectadas assintomaticas tém
distarbios menstruais (amenorréia e oligomenorréia) associa-
dos a subfertilidade, com a mesma prevaléncia de pacientes
HIV negativas, entretanto hd uma piora desses sintomas em
estados de imunossupresséo.'*>?*Uma revisdo dos pardmetros
enddcrinos em pacientes infectadas ndo mostrou diferenca
significativa nos niveis de FSH e de progesterona quando
comparados a pacientes HIV-negativas.?! Os dados sobre a
reserva ovariana sao conflitantes com estudos demonstrando
parametros normais e outros uma maior incidéncia de disfun-
coes graves até faléncia ovariana prematura. Estas parecem
ndo se correlacionar com o uso de antiretrovirais.”> »

A prevaléncia de infertilidade por fator tubario, secundario
a doenca inflamatdria pélvica, ¢ maior nas mulheres HIV-in-
fectadas que nas ndo infectadas (40% x 14%), levando a maior
demanda por fertilizagdo assistida neste grupo de pacientes.?*
% Entretanto, os dados atuais sdo claros em demonstrar que a
progressdo da infecg@o causada pelo HIV resulta em reducéo
dramatica nas taxas de gravidez e de nascidos-vivos.*

Sobre o uso de medicagdes antiretrovirais e a fertilidade
feminina praticamente ndo existem estudos, restringindo-se
apenas a um relato de caso publicado.
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Conclusdes

Os dados sobre a presenca e eliminagdo do virus HIV
no trato genital feminino e masculino e os aspectos reprodu-
tivos em pacientes, com e sem o uso de antiretrovirais, sao
limitados e ndo permitem muitas conclusoes.

A eliminacao do HIV-1 no trato genital, tanto
feminino quanto masculino, € intermitente e as concentragoes
virais sdo variaveis, nao existindo uma correlagao direta com
a viremia. Nos homens infectados assintomaticos, sem uso de
medicacdes antiretrovirais, os parametros seminais, segundo
critérios definidos pela Organizagdo Mundial de Saude, per-
manecem geralmente estaveis. Nas mulheres infectadas as
taxas de gravidez espontanea sdo menores quando comparadas
as mulheres soro-negativas. Os efeitos em longo prazo das
drogas antiretrovirais sobre a fertilidade sdo desconhecidos
em homens e mulheres.

Novos estudos, com a inclusao de maior nimero de
pacientes, sao necessarios para definir melhor os reais riscos
de transmissdo, em casais com um ou ambos 0s parceiros
infectados pelo HIV e para avaliar o verdadeiro impacto da
infec¢do, da doenca e do tratamento sobre os aspectos da
fertilidade feminina e masculina.

Abstract

The increase in the prevalence of human immunodefi-
ciency virus infection, the large number of infected patients in
reproductive age and the important advances in the treatment
of'this infection has lead to an increasing demand for assisted
reproductive techniques. The application of these techniques
results in a decreased risk of transmission in serodiscordant
couples, as well as treats the subfertility of some seropositive
patients. In order to choose the best technique for each couple
it is necessary to understand how the virus is eliminated from
the female and male reproductive system and its possible
interferences in the fertility of these couples whether they
are or not on antiretroviral therapy. The data available in the
literature are both scarce and contradictory, but they reveal
the presence of the virus in genital tract of these patients and
they show a probable reduction in the fertility associated
to the worsening of the disease and/or beginning of use of
antiretroviral therapy.

UNITERMS: HIV, genital tract, infertility.
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Endometriose e infertilidade; Videolaparoscopia e/ou Fertilizagdo in vitro

Endometriosis and infertility: Videolaparoscopy and/or in vitro fertilization
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A académica de medicina Sabrina Kahler Ribeiro Fontana é aluna do 10° semestre do curso de medicina da Universidade de
Caxias do Sul, RS. Tem interessg na area de Medicina Reprodutiva e escreveu esta atualizagdo sob a orientagédo dos professores
Fabio e Eleonora Pasqualotto. E estagiaria da CONCEPTION - Centro de Reproducao Humana, Caxias do Sul, RS, Brasil.

RESUMO

A endometriose ¢ caracterizada por implante e crescimento de tecido endometrial fora da cavidade uterina. Afeta
mulheres em idade reprodutiva e tem sido observada em 5% a 10% das pacientes submetidas a laparotomias gine-
coldgicas. Podemos encontrar desde pacientes assintomaticas, até quadros de dor pélvica cronica, dismenorréia,
dispareunia e infertilidade. Tendo em vista que pacientes com endometriose tem cerca de vinte vezes mais chance
de serem inférteis se comparadas as que nao tem a doenca, direcionamos nosso estudo para a revisao da literatura
na escolha do melhor tratamento para a endometriose quando a unica manifestagdo ¢ a infertilidade. Apos descar-
tar o fator masculino, devemos avaliar a gravidade da doenga, a idade da paciente e a duragao da infertilidade. O
diagnostico definitivo so pode ser realizado por meio de visao direta e biopsia dos focos de endometriose, portanto
devemos considerar o tratamento cirtrgico laparoscopico como primeiro passo na terapéutica. Em pacientes com
endometriose minima ou leve a ablagao das lesoes associadas a adesiolise € o tratamento de escolha. A Fertilizagao
in vitro (FIV) parece ser abordagem adequada nos casos de coexisténcia de outros fatores de infertilidade e/ou falha
de outras abordagens terapéuticas, além dos casos de endometriose grave com distor¢cao da cavidade pélvica. No
tratamento das pacientes com endometriose e infertilidade devemos levar em considerag@o a presenga ou nao de
fator masculino ou outro fator concomitante, gravidade da doenca, idade da paciente e duragdo da infertilidade.

UNITERMOS: Endometriose, infertilidade, reproducdo assistida, fertilizagdo in vitro, laparoscopia.

Introducdo

A endometriose ¢ uma das doengas benignas mais fre-
qiientes diagnosticadas na ginecologia e ¢ caracterizada pela
presenga de glandulas endometriais e estroma fora da cavidade
uterina!, e acompanhada de indu¢@o a reagéo inflamatoria’.
Estas condigdes sdo predominantemente encontradas nas
mulheres com idade reprodutiva, com o diagnéstico em média
aos 28 anos, e em todos os grupos étnicos e sociais*?. Pode
se apresentar de forma difusa, com implantes pélvicos, ou de
forma localizada nos ovarios (endometrioma bilateral 25%)*’
. Este deposito ectopico de endométrio pode ser encontrado
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também no peritonio, ligamento uterosacral ¢ fundo de saco
de Douglas. Raramente depdsitos extra pélvicos de tecido
endometrial sdo encontrados. Sua freqiiéncia esta aumentada
em mulheres com irmds ou maes com endometriose. A preva-
léncia desta patologia na populago geral ¢ de 10% e destas,
82% apresentam como sintoma a dor pélvica. Além disso,
21% dos casos estdo associados a infertilidade®.

No que diz respeito a etiopatogenia da doenga endo-
metridtica, trés teorias sdo aceitas: o refluxo retrégrado de
tecido menstrual; a metaplasia celomica ¢ a teoria dos restos
embrionarios®. O padrido ouro para o diagnostico da endome-
triose ¢ a inspecdo cirurgica visual dos orgdos pélvicos com
confirmagao histologica, usualmente por videolaparoscopia
que, segundo as ultimas recomendagdes (guideline) da
ESHRE, apresenta nivel de evidéncia 1 conforme revisdo
sistematica de testes diagnosticos>*

Na pelve, trés diferentes formas de endometriose po-
dem ser consideradas: peritoneal (superficial), endometriose
ovariana e endometriose septum retovaginal ¢’ sendo que o
conceito de endometriose retroperitoneal foi publicado pela
primeira vez em 2001. Esta forma tem sido definida como
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endometriose profunda tendo grande probabilidade de atingir
a parede anterior do reto8. Entretanto, para fins didaticos e
terapéuticos, a endometriose pode ser classificada em quatro
principais estagios: estagio I — minima; estagio II — leve;
estagio I1I- moderada ; estagio IV — grave, conforme a Ame-
rican Fertility Society (AFS), sendo que ndo existe correlagdo
entre o grau de endometriose e a gravidade dos sintomas>*

Quanto a sintomatologia vale ressaltar que 30 a 40%
das pacientes com endometriose sdo assintomaticas ¢ além
da dor pélvica ciclica e exacerbada no periodo menstrual,
¢ de importancia também a dismenorréia, dispareunia ¢ a
infertilidade * que atingem mais de 35% das mulheres em
idade reprodutiva® . A Infertilidade é definida como falha
de conseguir engravidar durante um ano de tentativa, com
relagdes sexuais freqiientes e sem protegdo e a avaliagdo do
casal infértil geralmente inicia ap6s doze meses, mas pode
ser iniciada antes se historia ¢ suspeita ou se a mulher tiver
mais que 35 anos'’. Alguns estudos relatam que 20% a 50%
das mulheres inférteis tem endometriose ¢ 30% a 50% das
mulheres com endometriose sdo inférteis, sugerindo um
provavel papel da endometriose na etiopatogenia da infertili-
dade ''. Além da endometriose, outras causas de infertilidade
incluem fator masculino , no qual o manejo inclui terapia
gonadotroéfica, inseminagdo intra-uterina ou FIV; disfuncao
ovariana, doenga tubaria ( tratamento cirargico ou por FIV)
e fator cervical ou uterino '°.

A conduta terapéutica na doenca endometridtica tem
sofrido muitas modifica¢des baseadas no avango do tratamento
medicamentoso, cirrgico, e alternativo'?, sendo que a com-
pleta resolugdo da endometriose ndo € possivel®. A terapéutica
da doenga endometriotica esta associada aos seus estagios de
evolugdo e deve ser individualizada?, considerando sempre os
sintomas, o desejo ou ndo de gestar ¢ o impacto da doenca e
do tratamento sobre a qualidade de vida da paciente!'. Esta
abordagem tem trés principais objetivos: reduzir a dor; au-
mentar as possibilidades de engravidar e prolongar o periodo
de recorréncia. Inicialmente, ¢ de suma importancia descartar
o fator masculino como parte das causas de infertilidade do
casal pois este fator esta presente em 35 a 40% dos casos de
infertilidade ¢ o direcionamento do tratamento pode depender
apenas dos achados da avaliagdo masculina. A terapéutica
primeiramente deve basear-se na queixa principal e tem como
objetivos: reduzir a dor; aumentar as possibilidades de engra-
vidar (para os casais que desejam) e prolongar o periodo de
recorréncia.9 Perante o desejo da gestag@o, faz-se uma histdria
detalhada, considerando idade, tempo infertilidade, qualidade
do sémen ¢ grau de ansiedade do casal. Se paciente jovem,
com queixa de infertilidade, devemos em primeiro lugar con-
firma-la e, durante a anamnese, valorizar a sintomatologia e
sua relagdo com endometriose.

Neste estudo apresentaremos revisao da literatura nos
topicos mais importantes e controversos relacionados ao tra-
tamento da doenca endometridtica e suas repercussoes, procu-
rando analisar os dados a luz das evidéncias apresentadas.

Tratamento clinico medicamentoso
O papel da terapia medicamentosa em pacientes com
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endometriose que tem sua fertilidade afetada ¢ limitado e
deve ser direcionado conforme o grau da doenca. Na doenca
endometriotica graus I e I (Classificacdo da AFS) associada
a infertilidade, a terapéutica consiste em conduta expectante
e, conforme a avaliacao do caso e a ansiedade do casal, con-
sidera-se como primeira escolha a laparoscopia com retirada
dos implantes endometriais. 6131415,

Estudos recentes demonstram a eficacia da indugao da
ovulacao considerando o aumento das taxas de fertilidade, por
meio do tratamento clinico com gonadotrofinas exdgenas e
inseminagdo intrauterina'®!’. Por outro lado, alguns ensaios
clinicos, randomizados e controlados (RCT) demonstraram
que a administracdo de Danazol, progestagenos ou agonistas
do GnRH nao foi efetiva no tratamento da infertilidade asso-
ciada a endometriose minima ou leve's.

Taxas de sucesso da Fertiliza¢do in Vitro (FIV) em
mulheres com endometriose minima e infertilidade sdo
evidentes6, contudo, nestes casos, este recurso sO devera ser
empregado na falha de outros métodos de manejo clinico ou
como tratamento primario em mulheres com idade avangada'®.
No caso de endometriomas associados a infertilidade, pode
ser indicada terapia com agonistas GnRH em combinagdo
com cirurgia laparoscdpica para ablacdo dos implantes. Para
muitos estudiosos este tratamento de supressdo prévia facilita
a cirurgia laparoscopica nos casos de endometriose graus III
e IV associadas a infertilidade. Estudos demonstram um au-
mento de até 50% nas taxas de gravidez, em que as pacientes
conseguiram conceber naturalmente apds esta combinagdo
terapéutica proposta.” Além disso alguns estudos sugerem
haver aumento nas taxas de gestacdo quando uma supressao
ovariana prolongada, com GnRH, for realizada antes do ciclo
de reprodugdo assistida (RA)"". Revisdo da Cochrane sugere
que a administracao de andlogos de GnRH por periodode 3 a6
meses antes da fertilizagao in vitro (FIV) com ou sem inje¢ao
intracitoplasmatica de espermatozéide (ICSI) em mulheres
com endometriose aumenta em quatro vezes a probabilidade
de gravidez clinica'®. Nos casos em que se opte por conduta
expectante apds tratamento com analogo se a concepgao ndo
ocorrer em um periodo no maximo de 10 a 12 meses, entdo
a FIV pode ser proposta como segunda op¢ao de tratamento.
Atualmente, resultados com FIV sdo melhores do que uma
nova reintervengdo cirargica.’

Nao ha evidéncia de eficdcia da supressdo transitoria
na funcdo ovariana em termos de melhora subseqiiente da
fecundidade em casos de endometriose moderada ou severalS.
Contudo, para tratamento de infertilidade secundaria as lesdes
mais profundas (adenomiose retrocervical) também podemos
incluir terapia de supressao ovariana com analogos do GnRH,
que causam uma inibi¢do da liberacdo gonadotrofica para
posterior reprodugéo assistida*$.

Tratamento cirtrgico

Atualmente ndo ha mais espago para a videolaparos-
copia diagnostica, uma vez que durante o procedimento ja se
procede a cauterizacdo ou exérese dos focos de endometriose;
em seguida faz-se o uso de andlogos do GnRH e das técnicas
de reprodugio assistida de acordo com a avaliagdo prévia *%1¢,
Ja estd bem estabelecido que a ablagdo ou exérese de lesdes
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endometrioticas, associadas a adesiolise, para melhorar a fer-
tilidade nos casos de endometriose minima e leve , ¢ efetiva
se comparada com a laparoscopia diagndstica apenas '*-%.

Conforme analise de estudos que relatam a eficacia
da ablagao endometridtica, tem-se demonstrado um aumento
moderado das taxas de gravidez em mulheres inférteis e a
reducdo de dor pélvica em pacientes sintomaticas'?. Analise
de 129 pacientes com infertilidade e endometriose, que foram
submetidas a laparoscopia a laser com ou sem tratamento
perioperatorio com um derivado sintético da testosterona,
o 17-alfa-etiniltestosterona (Danazol), demonstrou que, em
36 meses, das pacientes submetidas a tratamento cirurgico e
hormonal, 39% engravidaram e das sem tratamento hormonal
associado, 50% engravidaram. Disto conclui-se que existe
sim indicagdo de tratamento medicamentoso em alguns casos
antes da cirurgia conservadora laparoscopica. As vantagens
incluem, além da diminui¢@o da inflamagao e da diminui¢ao
da vascularizagdo dos implantes endometriais, a diminui¢ao
do trauma cirtrgico '*

Quanto aos casos de endometriose moderada ou seve-
ra, apenas dispomos de estudos observacionais que avaliaram
a influéncia do tratamento cirurgico nas taxas de gestagao.
Portanto ndo € possivel afirmar que o tratamento cirirgico
isolado da endometriose moderada ou severa melhora as taxas
de gravidez subseqiientes ''. Desejando engravidar, imedia-
tamente ap6s o procedimento ciriirgico, passamos para uma
Técnica de Reprodugdo Assistida (TRA). Se o casal optar
por tentar uma gestagao espontanea, devemos aguardar no
maximo seis meses. Na auséncia de gravidez indica-se FIV
com ou sem Inje¢do intracitoplasmatica de espermatozoides
(ICSI).

Técnicas de reproducdo assistida

Apos insucesso de outras linhas terapéuticas (inclusive
tratamento laparoscopico), a FIV tem sido considerada no
tratamento da infertilidade relacionada a endometriose®. No
grupo de mulheres inférteis com endometriose grau Il e IV,
em que houve falha na concepcéo apds a primeira operacao
laparoscopica’!, foi significante o aumento das taxas cumu-
lativas de gravidez apos dois ciclos de FIV se comparado
com a reoperagdo e nestes casos, portanto, esta técnica de
reproducdo assistida pode ser considerada como uma segunda
linha de tratamento, apos falha da terapia inicial proposta.
Considera-se que, ap6s dois ciclos de FIV, ha um aumento
aproximado de 61% nas taxas de gravidez’.

Em algumas mulheres com doenga endometriotica,
particularmente de grau avangado (IV) a FIV tem sido usa-
da como primeira escolha, de acordo com a Sociedade de
Fertilizacdo Americana ** . Se o objetivo ¢ essencialmente
tratar a infertilidade, a FIV ¢é boa escolha ja que a resposta
ovariana e subseqiiente chance de engravidar sdo evidentes
se comparados ao tratamento cirargico laparoscopico® . Con-
tudo, além de muitas mulheres necessitarem de muitos ciclos
para engravidar #, a FIV, além do alto custo, oferece alguns
riscos como gestagao multipla, sindrome de hiperestimulagao
ovariana, longo tempo de tratamento e desapontamento por
falha terapéutica .
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Nao dispomos de grandes RCT que definitivamente
tenham demonstrado maior eficacia da FIV sobre a conduta
expectante no tratamento da infertilidade associada a endo-
metriose. Todavia a FIV tem sido rotineiramente oferecida a
estas pacientes. Segundo o ultimo guideline da ESHRE, é uma
abordagem apropriada, especialmente nos casos de disfuncao
tubdria, presenca de fator masculino e/ou falha apds outras
medidas terapéuticasl1.

Devemos observar que revisao recente da Cochrane
sugere que a administracdo de andlogos de GnRH durante 3
a 6 meses antes da FIV ou ICSI em mulheres com endome-
triose aumenta em quatro vezes a probabilidade de gravidez
clinical8. Portanto, seria aconselhavel, nas pacientes com
endometriose ¢ infertilidade, inicialmente a videolaparosco-
pia com exérese de focos de endometriose seguida do uso
de analogos do GnRH por 3 a 6 meses para apés submeter a
paciente a FIV.

Nao podemos esquecer que a idade da mulher ¢ um
fator determinante nas taxas de gravidez, portanto nas pacien-
tes acima de 37 anos poderiamos indicar TRA diretamente.
Se falhas repetidas, dependendo da qualidade oocitaria e da
taxa de fecundagdo, indica-se cirurgia ou ainda doacao de
ovulos.

Conclusdo

Atualmente ¢ possivel oferecer chance de gravidez
para a maioria das mulheres com endometriose e infertili-
dade, isto porque os avanc¢os da medicina sdo visiveis no
que se refere a novas técnicas de reprodugao assistida. A
literatura ¢ extensa na comparacao dos resultados dos dife-
rentes tratamentos propostos, concluindo que suas eficacias
sd0 na maioria das vezes equivalentes, isto ¢, devemos optar
pelo melhor tratamento para cada caso, individualizando a
resposta terapéutica e seus paraefeitos. Vale ressaltar que
a gravidade da doenga, a idade da paciente e a duragdo
da infertilidade sdo os fatores mais importantes a serem
avaliados na escolha do método terapéutico.

Em pacientes com endometriose minima ou leve, a
supressao da funcdo ovariana ndo ¢ efetiva na melhora da
fertilidade, mas a ablacao das lesdes, associada a adesiolise,
¢ mais efetiva do que a realizagdo exclusiva da laparoscopia
diagnostica. Conduta expectante ou estimula¢do ovariana
associada a inseminagdo intra-uterina ou FIVETE podem
ser consideradas.

Nao dispomos de evidéncias suficientes para deter-
minar se a excisdo cirurgica, em caso de doenga moderada
ou severa, melhoraria as taxas de gestagdo.

AFIV é uma abordagem adequada nos casos em que
ha coexisténcia de fatores de infertilidade e/ou falha de
outros tratamentos. Quando a FIV ¢ indicada, recomenda-se
avaliar a possibilidade de usar agonistas do GnRH por 3 a
6 meses, previamente a realizag@o da estimulag@o ovariana
controlada. Verifica-se que a supressao da fungdo ovaria-
na por 3 a 6 meses, em paciente com doenca confirmada,
reduz a dor associada a endometriose e aumenta as taxas
de gravidez com a FIV.
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Na paciente assintomdtica e jovem, com achado
ecografico compativel com endometrioma, pode-se optar
por uma conduta expectante e/ou medicamentosa, repetindo
a ecografia apds trés meses. No entanto, podemos indicar
TRA, dependendo do desejo da paciente. No caso da con-
duta expectante e/ou medicamentosa, poderiamos indicar
um procedimento cirurgico ou TRA se a paciente desejar
engravidar rapidamente .

Abstract

Endometriosis is caracterizated by growth of extra
uterine endometrial tissue. It affects women at reproductive
age and it has been noted 5% to 10% of patients who had
undergone a gynecological laparotomy. Patients may be a
asymptomatic as well as presented with chronic pelvic pain,
dyspareuria and infertility. Considering that patients with
endometriosis have about twenty times more chances of
presenting infertility, our goal was to review the literature on
endometriosis and infertility. After discarding male factor,
we should consider the severity of disease, the age of patient
and the duration of infertility to indicate a treatment. Surgical
laparoscopy treatment should be considered as the first step
in endometriosis treatment, once its diagnosis is possible only
after direct view of endometriosis lesions. In patients with mi-
nimal or mild endometriosis the ablation of lesions associated
to adhesiolysis is more effective than exclusive diagnostic
laparoscopy. In Vitro Fertilization seems to be the adequated
approach in cases of infertility crossing factors and/or failure
of other terapeutical approaches.

UNITERMS: endometriosis, infertility, assisted repro-
duction, in vitro fertilization, laparoscopy.
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Atualizacio

Hormonio anti-miilleriano; um marcador mats fidedigno da reserva ovariana?

Anti-mullerian hormone: a better marker of ovarian reserve?
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RESUMO

O Hormonio anti-miilleriano (HAM) ¢ uma glicoproteina dimérica, membro da superfamilia TGF (transforming
growth factor), descoberto em 1947 por Alfred Jost. Além da produgdo de HAM pelas células de Sertoli testiculares,
as células da granulosa dos foliculos ovarianos sintetizam HAM em discretas quantidades a partir de 32 semanas de
vida intra-uterina, com niveis séricos variaveis ao longo da vida reprodutiva. O HAM parece ter agdo regulatoria no
desenvolvimento folicular com a¢@o inibitoria sobre o crescimento de foliculos primordiais e crescimento folicular
induzido pelo FSH. Por estas razoes, acredita-se que o HAM tenha relagao direta com o pool folicular apontado
como novo marcador de reserva ovariana. Foi realizada revisdo na literatura dos principais estudos sobre 0 HAM
e suas implicagdes na regulacdo do desenvolvimento folicular, marcador de reserva ovariana, preditor de desfecho
em ciclos de fertiliza¢ao in vitro e de ocorréncia da menopausa, associagdo com amenorréia secundaria e neoplasias.
O HAM parece ser um marcador mais fiel e fidedigno para avaliagdo da reserva ovariana, sendo melhor do que o
FSH e Inibina B e correlacionando-se com a contagem de foliculos antrais, apesar de ainda dispormos de poucos
estudos para adotarmos sua dosagem como rotina.

UNITERMOS: Hormonio anti-miilleriano, reserva ovariana, sindrome dos ovarios policisticos, fertiliza¢do in vitro.

Introdugdo

O Hormonio Anti-Miilleriano (HAM) é uma glicopro-
teina dimérica, membro da superfamilia TGF (transformin
growth factor), descoberto em 1947 por Alfred Jost . E
produzido pelas células de Sertoli testiculares a partir de sete
semanas de vida intra-uterina, tendo como funcao determinar
o desenvolvimento dos ductos de Wollf e inibi¢do dos ductos
de Miiller. Esta agfo inibitdria resulta no desenvolvimento da
genitdlia interna masculina (epididimo, vasos deferentes, e
vesicula seminal) e auséncia do desenvolvimento da genitélia
interna feminina (ltero, trompas de falépio e terco superior
da vagina) 3.
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Até hd cerca de 15 anos, a importancia do HAM
limitou-se a sua fun¢@o no desenvolvimento sexual. Devido
a imensos esfor¢os na pesquisa bdsica, foi demonstrada sua
relevancia na fung¢do ovariana e desenvolvimento folicular
@. Além da producio de HAM pelas células de Sertoli tes-
ticulares, as células da granulosa dos foliculos ovarianos
sintetizam RNAm HAM em discretas quantidades a partir do
terceiro trimestre de vida intra-uterina, apds ja ter ocorrido a
determinacdo da genitdlia interna, tendo uma producao mais
expressiva apds a puberdade, com provadvel acdo autdcrina
e parécrina durante o desenvolvimento folicular 2. O HAM
parece ter acao regulatdria no desenvolvimento e crescimento
foliculares, tendo uma ag¢do inibitdria sobre o crescimento de
foliculos primordiais e sobre o crescimento folicular induzido
pelo FSH>. Por estas razdes, o HAM tem sido apontado como
sendo um fator de predicdo de reserva ovariana com muitos
estudos confirmando tal hipétese.

A Historia do HAM
Alfred Jost, em 1947, em experimentos com ratos,

onde implantava fragmentos onde implantava fragmentos
testiculares embridnicos em embrides de ratas antes da dife-
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renciacdo sexual, observou a virilizagdo externa dos animais
e desenvolvimento dos ductos de Wollf com regressdo dos
ductos de Miiller. Com isso, demonstrou a existéncia de um
produto testicular, diferente da testosterona, a qual chamou
de “hormdnio inibitério” miilleriano (figura 1).

Embrido indiferenciado

Génada
Ducto de Ducto de
FDT+ J FDT-
HAM+ T HAM-
] \ Seio
1) urogenital g @
Sistemas
Reprodutores
:) Primitivos :)
W .

Figura 1 - Hormonio anti-miilleriano inibindo o desenvolvimen-
to dos ductos de Muller nos embrides, ainda indiferenciados, de
sexo genético masculino. FDT: Fator Determinante Testicular.

Na década de 50, Hamilton e Teng descreveram a
regressao dos ductos de Miiller através de processos autofa-
gociticos dos ductos de Miiller in vivo, vistos a microscopia
eletronica, confirmando tais achados in vitro com experimen-
tos onde fragmentos testiculares eram colocados em contato
com ductos miillerianos obtendo eventos similares *.

Em 1973, Josso conseguiu demostrar que as células
de Sertoli testiculares sdo as responsdveis pela producdo de
HAM em individuos do sexo masculino e, somente em 1986,
Cate e colaboradores conseguiram seqiienciar o gene codifi-
cador do HAM, que foi idéntico entre bovinos e humanos 7-%.
Posteriormente observou-se que o seqiienciamento do HAM
€ similar a outras espécies, como ratos e aves > '°.

Até hd pouco tempo nio se tinha conhecimento sobre
a funcdo do HAM no sistema reprodutor feminino. No inicio
dos anos 90 foi descrita pela primeira vez a provavel agdo do
HAM no oviario — participagdo no controle do desenvolvi-
mento folicular ' 12,

O gene do HAM, em humanos, estd localizado no
braco curto do cromossomo 19, cuja proteina codificada tem
peso molecular de 140 kDa. Sua expressdo € alta nas células
de Sertoli testiculares e em menor intensidade nas células da
granulosa foliculares 1. O seu receptor (AMHRII), isolado em
1995 por Imbeaud e colaboradores, tem seu gene localizado
no cromossomo '? e é expresso pelos 6rgaos alvos, os ductos
de Miiller e as gdnadas ™.
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A expressdo do HAM no ovdrio

Como ja mencionado anteriormente, as células da gra-
nulosa sio responsaveis pela producdo de HAM em individuos
do sexo feminino, o HAM ndo é expresso em células da teca
foliculares nem por foli culos atrésicos. Apesar da dificuldade
de detec¢do do HAM no soro de meninas normais antes da
puberdade, sabe-se que sua produgdo inicia a partir das 32
semanas de vida intra-uterina * '*.

Secretado pelas células da granulosa de foliculos
pré-antrais e pequenos foliculos antrais, o HAM ¢é produzido
até que os foliculos alcancem um estado de diferenciacio
suficiente para serem selecionados para dominancia folicular
1617 Fanchin demonstrou que foliculos pequenos de até 12
mm secretam HAM em niveis até trés vezes maiores do que
foliculos com 16 mm ou mais. Alguns estudos mais recentes
sugerem que esta expressao aumentada do HAM em foliculos
até o estdgio de dominancia tenha uma fungao de coordenacio
do desenvolvimento folicular, apesar de os verdadeiros me-
canismos de regulag@o da expressdo ovariana do HAM ainda
ndo terem sido completamente elucidados ‘8.

O HAM é€ considerado um regulador negativo dos esta-
gios iniciais do desenvolvimento folicular. Durlinger cultivou
in vitro foliculos primordiais de ovarios de ratas com dois dias
de vida na presenca de HAM e observou que, apds dois dias,
havia 50 % menos foliculos em crescimento, demonstrando
que, pelo menos em ratos, a presenca do HAM age como um
freio na ativa¢do dos foliculos primordiais e pré-antrais *°.
Além disso, estudos in vitro e in vivo tém demonstrado que
os foliculos sdo mais sensiveis ao FSH na auséncia de HAM,
havendo também um marcado aumento do recrutamento fo-
licular nesta situagao '>%. Outro estudo in vitro demonstrou
que o HAM reduziu a expressao da aromatase e o nimero de
receptores de LH em células da granulosa ©. Com base nestas
observacgdes, surgiu a hipétese do HAM ser um dos fatores
envolvidos na determinagdo da resposividade dos foliculos
ovarianos durante o desenvolvimento folicular, tendo um
efeito inibidor (figura 2).

A A
oo A FOLICULOS
L g .»A PRIMORDIAIS
(3 E PRIMARIOS

FOLiCULOS
PRE-ANTRAIS

A A

FOLICULOS
ANTRAIS

.-

Figura 2- A¢do inbitoria do HAM na regulagdo do
desenvolvimento e crescimento foliculares.

A=HAM
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Além de uma fun¢do paracrina, o HAM parece ter tam-
bém fun¢do autdcrina, bloqueando a proliferagdo de células
da granulosa na fase litea *'. Demonstrou-se também que os
proprios odcitos podem estimular a expressao do HAM nas
células da granulosa dependente do estdgio do desenvolvi-
mento folicular. Assim, acredita-se que o pool de foliculos em
crescimento possa controlar o pool de foliculos primordiais
através da acdo inibitéria do HAM 8.

Utilidade clinica do HAM

Os niveis séricos de HAM sdo varidveis ao longo da vida
reprodutiva da mulher. Ap6s o nascimento encontra-se em
niveis muito baixos, tendo um aumento sutil por volta dos 2-4
anos de idade > '°, na puberdade passa a ser mensuravel e na
menopausa seus niveis séricos sdo indetectaveis -?2. Durante
a menacme, os estudos demonstram que as medidas séricas
do HAM tém variagdo sutil ou ausente durante as fases do
ciclo menstrual -6,

Com estas observagdes, pode-se inferir que 0o HAM pos-
sa ser um marcador da reserva e envelhecimento ovarianos,
sendo, inclusive, de detec¢ao facil tendo em vista a existéncia
de ensaios ultra-sensiveis (ELISA) com sensibilidade de pelo
menos 0,1 ng/m1?”-2, Estudos que analisaram a ooforectomia
em mulheres ovulatérias demonstraram desaparecimento do
HAM da circulagdo em 3 a 5 dias, demonstrando sua producio
exclusiva pelo ovério 22, Para demonstragio desta hipétese,
indmeros estudos tém sido realizados para avaliacio do HAM
como marcador de reserva ovariana, fator progndstico para
técnicas de reproducdo assistida, predi¢do de menopausa e
avaliacdo de disfungdes ovarianas.

HAM e a reserva ovariana

A reserva ovariana diz respeito ao nimero de foliculos
primordiais, que ¢ maximo ao nascimento, e a qualidade dos
odcitos, que declina com a idade, especialmente apds os 35
anos de idade ***'. Nos anos precedentes 2 menopausa, que
em média ocorre por volta dos 50 anos, ocorrem alteracdes no
ciclo menstrual. Entretanto, sabe-se que antes de se dar esta
manifestacdo clinica, a reserva ovariana ja estd em declinio,
gerando subfertilidade *°. Como hd variagdes individuais no
declinio da funcdo reprodutiva e da menopausa, a idade parece
ser um indicador falho na predicdo da reserva ovariana.

Recentes estudos apontam para o HAM como sendo um
novo marcador da fun¢do ovariana. A existéncia de uma subs-
tancia que € produzida pelos foliculos em crescimento e que
ndo sofre influéncia de gonadotrofinas indica que este possa
ser um marcador mais fidedigno da reserva ovariana. Dados de
La Marca mostram que o HAM ¢ produzido exclusivamente
pelo ovdrio, o que refor¢a a confianca de suas medidas “.
Nos tltimos anos acumularam-se dados que corroboram com
esta hipdtese.

A avaliacdo de mulheres eumenorréicas a intervalos de 3
anos demonstrou que apesar de se manterem eumenorréicas e
com niveis séricos de FSH, inibina B e contagem de foliculos
antrais constantes, os niveis séricos de HAM apresentaram
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queda significativa (38 %). Quando realizada estratificacio
por idade, os niveis séricos de HAM e a contagem de foliculos
antrais apresentaram queda e tiveram correlagdo entre si. Estes
resultados demonstram a plausibilidade biol6gica da utilizacido
do HAM como marcador de reserva ovariana - quanto menor
o nimero de foliculos recrutdveis, menor serd a expressdo do
HAM - além de demonstrar que o HAM pode ser um marca-
dor mais precoce da perda de funcdo ovariana, ja que niveis
séricos de FSH s6 aumentam de forma significativa quando
os ciclos menstruais ja se tornaram irregulares 3!,

Van Rooij avaliou mulheres ovulatérias com intervalo de
4 anos e conseguiu demonstrar que os niveis séricos de HAM
apresentam queda gradual ao longo do tempo em todas as
faixas etdrias, podendo ser utilizado com marcador preditor da
menopausa. Jd o FSH e a inibina B parecem mudar seus niveis
séricos somente ap6s os 40 anos ?>32, Resultados semelhantes
foram apresentados por outros autores *.

HAM e prognéstico de fertilidade

A diminuicdo da fertilidade parece preceder a menopausa
com um intervalo fixo, indicando que um decréscimo natural
na fertilidade inicia mais precocemente em mulheres que
estdo destinadas a entrarem na menopausa mais cedo **. A
avaliacdo da reserva ovariana em mulheres que serdo subme-
tidas a técnicas de reproducgdo assistida tem importancia no
aconselhamento em relag@o ao progndstico de gestacao..

A avaliag@o da reserva ovariana como preditor de resposta
a estimulagdo ovariana em ciclos de fertilizagdo in vitro (FIV)
tem sido realizada, durante a fase folicular mediante dosagens
dos niveis séricos de FSH e de inibina B e através da contagem
de foliculos antrais a ecografia transvaginal. Além disso, testes
com estimulag¢@o ovariana com citrato de clomifeno ou com
gonadotrofinas exégenas também tém lugar na avalia¢do da
reserva ovariana. Entretanto, nenhum deles mostra um poder
adequado em predizer resposta ovariana a estimulagao e pre-
digdo de gestagio *.

Fanchin demonstrou que os niveis séricos de HAM
correlacionam-se positivamente com o nimero de foliculos
recrutdveis e com os niveis de inibina B e que declinam gra-
dualmente durante a estimulagdo ovariana com gonadotrofinas
exdgenas como resultado da reducdo acentuada do nimero de
foliculos antrais, confirmando a escassa expressao do HAM
pelos foliculos maiores *.

Em uma coorte de mulheres em tratamento com técnicas de
reproducdo assistida, van Rooij demonstrou que os niveis de
HAM se correlacionaram diretamente com a resposta ovariana
(nimero de odcitos recuperados). Conclui que o HAM pode
ser, junto com a contagem de foliculos antrais, um melhor
marcador da resposta a estimulag@o ovariana, do que o FSH,
ainibina B e aidade da mulher ¥'. Seifer encontrou resultados
muito semelhantes em seu estudo *.

Muttukrishna, verificou que mulheres que completaram o
ciclo de FIV apresentavam niveis séricos de HAM 10 vezes
maiores do que aquelas que tinham seus ciclos cancelados.
Tendo o HAM um melhor valor preditivo positivo de resposta
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a indugdo melhor do que o FSH e a inibina B. Em cerca de
75 % dos ciclos cancelados os niveis de HAM foram inde-
tectdveis . Outro estudo comparando mds respondedoras
com mulheres com mais de quatro odcitos demonstrou que
os niveis de HAM foram quatro vezes maiores nas mulheres
com mais de quatro odcitos recuperados e estas apresentavam
maior nimero de foliculos antrais, apesar de ambos os grupos
apresentarem idade e niveis de FSH basal iguais .

Em um estudo retrospectivo, Chie e colaboradores estu-
daram 31 pacientes que estavam sendo submetidas a ciclos
de FIV sendo analisadas conforme o sucesso ou falha da
fertilizacdo comparando-as com os niveis de HAM no fluido
folicular. Demonstrou que os niveis de HAM foram 3,4 vezes
maiores no grupo com sucesso na fertilizagao, concluindo que
0 HAM no fluido folicular pode ser preditor para o sucesso
de ciclos de fertilizagdo in vitro *'.

HAM e disfuncgées ovarianas

Acreditando-se que o HAM tenha relag@o direta com
o pool folicular, pode-se imaginar que sua avaliagdo seja
util na investigacdo das amenorréias secunddrias, como a
faléncia ovariana precoce (FOP), sindrome dos ovarios poli-
cisticos (SOP) e amenorréia hipotalamica funcional. Estudos
mostram que pacientes com amenorréia hipergonadotréfica
(FOP) apresentam niveis de HAM muito baixos e até mesmo
indetectaveis em 83% dos casos, e mulheres com amenorréia
hipogonadotréfica funcional tem niveis semelhantes as pa-
cientes eumenorréicas **.

Oktay e colaboradores estudaram um grupo pequeno
de mulheres entre 30 e 36 anos, antes, durante e apds a qui-
mioterapia gonadotdxica para cancer de mama. Em todas as
pacientes observou uma queda gradual dos niveis séricos de
HAM até niveis indetectdveis no final do tratamento “?.

Pacientes com diagndstico de SOP - causa de ame-
norréia normogonadotréfica — apresentam, em diferentes
estudos, niveis elevados de HAM em comparagao as pacientes
eumenorréicas ' 4%, Ta Marca sugeriu que 0 aumento na
producido de HAM em mulheres com SOP possa exercer um
controle pardcrino negativo sobre o crescimento folicular,
podendo estar relacionado a anovulagio **. Em contraparti-
da, outros autores sugerem que os altos niveis de HAM nas
pacientes com SOP possam ser resultado do nimero aumen-
tado de foliculos ovarianos antrais ou da ativag@o aberrante
de células da granulosa “* 7. As medidas de HAM podem
oferecer especificidade de 92% e sensibilidade de 67 % para
o diagndstico de SOP, podendo muitas vezes ser titil nos casos
em que os critérios diagndsticos sdo preenchidos de forma
falha ou duvidosa *®. Quanto ao tratamento das pacientes com
SOP, Piltonen demonstrou que apds o uso de metformina, as
pacientes apresentaram niveis séricos menores de HAM e
menor nimero de foliculos antrais a avaliacdo ultrassonogra-
fica, sugerindo que o HAM possa ser utilizado na avaliagido
da eficdcia do tratamento *.

Fallat estudou 66 pacientes submetidas a ciclos de
FIV com diferentes causas de infertilidade (fator tubdrio,
endometriose ¢ SOP) e comparou taxas de fertilizacdo entre
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0s grupos com os niveis séricos e folicular de HAM. Os niveis
séricos e folicular de HAM foram significativamente maio-
res nas pacientes com SOP do que nas pacientes com fator
tubdrio e endometriose. A taxa de odcitos imaturos e a taxa
de fertilizacdo foram significativamente piores nas pacientes
com SOP #,

HAM e neoplasias

Pelo fato de o HAM ser produzido exclusivamente pe-
las células da granulosa, ele tem sido aventado como marcador
de tumores destas células. Varios autores demonstraram que
seus niveis estdo elevados em cerca de 76 a 93 % das pacien-
tes acometidas por esta patologia ©. Um estudo demonstrou
que a elevacdo dos niveis do HAM precede em cerca de 16
meses a detecgdo clinica da recorréncia da doenga, parecendo
ser superior a alfa-inibina e estradiol no seguimento destas
pacientes .

Estudos mostram que o tecido mamadrio, sadio ou
doente (carcinoma ou fibroadenoma), expressam receptores
para o HAM, demonstrando ser a mama um 6érgao-alvo desta
proteina. In vitro, demonstrou-se que sua acao sobre o tecido
mamario € inibitéria, mediando o aumento da fracao de células
em G1 do ciclo celular e induzindo a apoptose das células mu-
tantes ©?. Este dado pode ajudar a justificar porque mulheres
na menopausa sdo grupo de risco para o desenvolvimento
do tumor, isto €, com a entrada na menopausa os niveis de
HAM sdo indetectdveis e a sua acio inibitdria sobre o tecido
mamdrio é perdida’. Gupta e colaboradores estudaram dois
grupos de ratas com cancer de mama, administrando HAM
ou placebo.. A administracdo de HAM foi associada a menor
nimero de tumores palpdveis e a média do peso do tumor foi
menor neste grupo’'.

Concluso

Clinicamente, a medida do HAM nao oferece vanta-
gem sobre as avaliagdes atualmente realizadas para o diag-
néstico das amenorréias secunddrias, porém nas pacientes
cujo desejo é gestar sua medida pode fornecer informacao a
respeito da reserva ovariana.

Apesar de ainda cedo para concluir, parece que o HAM
€ um excelente marcador de reserva ovariana. Tem como van-
tagens a nao variagao de seus niveis durante o ciclo menstrual,
apresentar variagdes mais precoces e mais fidedignas do que
os marcadores atualmente utilizados, e apresentar, na maioria
dos estudos, correlagdo direta com a contagem de foliculos
antrais. Entretanto, estudos com maior niimero de pacientes e
com delineamento adequado sdo necessarios para adotarmos
sua dosagem como rotina.

Abstract

The anti-miillerian hormone (AMH) is a dimeric glyco-
protein and a TGF (transforming growth factor) superfamily
member discovered in 1947 by Alfred Jost. AMH is not only
produced by the testicular Sertoli cells. The granulosa cells
in the ovarian follicles synthesize this hormone in smaller
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quantities since the 32nd week of intra-uterine life, with con-
siderable serum levels fluctuation along reproductive life. The
AMH seems to have a regulatory function in the development
of follicles, inhibiting the primaries and primordials follicles
growth and FSH induced follicle growth. For this reason, AMH
is believed to be directly related with the follicular pool and,
thus, to be a new ovarian reserve marker. A literature review
was made including main articles regarding AMH and its
implication in follicular development, ovarian reserve marker,
predictive of in vitro fertilization outcome and of menopause
occurrence, association with amenorrhea and neoplasia. AMH
seems to be the most accurate marker of ovarian reserve and
to best reflect it in comparison with FSH and inibin B when
correlated with the antral follicle counting. Nevertheless, un-
fortunately, there are not enough studies to support its usage
in the clinical routine.

UNITERMS: Anti-miillerian hormone, ovarian reserve,
polycystic ovarian syndrome, in vitro fertilization
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RESUMO

A expressao e fungdo das proteinas dsseas morfogenéticas (BMPs) no ovario humano t€ém despertado grande inte-
resse a partir das recentes evidéncias da fungao desses fatores de crescimento na foliculogénese e infertilidade. No
entanto, ainda se sabe muito pouco sobre os sitios de expressao dessas importantes moléculas regulatérias e como
sua expressao génica ¢ modulada nas células ovarianas durante o ciclo menstrual. Mutagdes nos genes gdf9 (fator
de crescimento e diferenciacao-9) e bmp15 (proteina 6ssea morfogenética-15) t€ém sido associadas a patologias com
conhecida correlagdo com a infertilidade como a faléncia ovariana prematura e a sindrome dos ovarios policisticos.
A funcdo ovariana ¢ regulada pelas interagdes entre as gonadotrofinas, hormonio foliculo estimulante e hormonio
luteinizante, e os fatores ovarianos locais, como as inibinas, activinas e as BMPs, membros da superfamilia do fator
de crescimento e transformacao-f (TGF-f). As BMPs estdo emergindo como uma familia de proteinas criticas para
a fertilidade em diversas espécies de mamiferos, com inumeros genes envolvidos no desenvolvimento folicular

normal e infertilidade.

UNITERMOS: GDF-9; BMP-15; odcito; células da granulosa; SOP; FOP

Introducdo

Varios fatores de crescimento, incluindo os membros

da superfamilia do TGF- B, sdo expressos pelo odcito e célu-
las foliculares em estagios especificos do desenvolvimento
e funcionam como moléculas regulatorias intraovarianas
envolvidas no recrutamento folicular, proliferacdo/atresia
das células da granulosa (CG) e da teca, esteroidogénese,
maturacdo oocitaria, ovulagdo e luteinizagdo 2. O desenvol-
vimento folicular normal depende da coordenagdo entre os
processos de proliferagdo/diferenciagio das células somaticas
e o crescimento/maturagdo do odcito **. Mutagdes inativadoras
dos genes gdf9 e bmp15 estdo associadas a faléncia ovariana
prematura e infertilidade em ovelhas e mulheres, indicando
a participa¢do fundamental destes fatores de crescimento na
regulacdo da foliculogénese e ovulagao *¢. Esta revisdo suma-
riza os ligantes da superfamilia do TGF-f3, seus receptores e

vias de sinalizagdo e discute as fung¢des ovarianas do GDF-9
e BMP-15 e sua correlagdo com a SOP e FOP.
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A superfamilia do TGF-p e as BMPs

As moléculas de sinalizagdo extracelular da superfa-
milia do TGF-f compreendem cerca de 30 proteinas estrutu-
ralmente relacionadas e funcionalmente distintas, as quais in-
cluem, em mamiferos, trés isoformas do TGF-§3 (TGF-$1,2,3),
hormonio anti-miilleriano (AMH), duas inibinas (A ¢ B), trés
activinas (A, B, AB), 20 BMPs (BMP-1—BMP-20) e nove
fatores de crescimento e diferenciagdo (GDF-1—GDF-9) 7.

Coletivamente, os ligantes da superfamilia do TGF-f3
tém funcdes regulatorias em uma grande variedade de tecidos
com participacdo bem documentada em processos como a
indu¢do do mesoderma embrionario, diferencia¢ao do ducto
genital, miogénese, formagao 6ssea, foliculogénese ovariana e
outros processos fisiologicos *7. Entre os fatores expressos no
ovario estdo incluidos GDF-9, GDF-9B (BMP-15), inibinas,
activinas, TGF-B, BMPs 2, 4, 6, 7¢ AMH 2.

As proteinas 6sseas morfogenéticas sao citocinas
multifuncionais capazes de regular a proliferacao/diferen-
ciacdo celular, a deposicdo de matriz extracelular e apoptose
(10 Entre as 20 BMPs conhecidas, oito estdo implicadas na
formagdo e/ou fungdo das células germinativas de mamife-
ros e formagao/func¢do ovarianas (BMP-2, BMP-4, BMP-6,
BMP-7, BMP-15 e GDF-9) 121314 'sendo 0 GDF-9, BMP-15
e BMP-6 expressos seletivamente pelo odcito em diferentes
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espécies, ja nos estadios iniciais da foliculogénese %1617, As
BMPs sdo sintetizadas e secretadas como pré-propeptideos e
sdo proteoliticamente clivadas para formar dimeros ativados
ligados por pontes dissulfeto, sendo a maioria homodimeros.
Contudo, os produtos génicos da BMP-15 ¢ GDF-9 podem
formar heterodimeros '.

Funcaes ovarianas das BMPs secretadas pelo oocito

A expressao e bioatividade dos fatores de crescimento
oocitarios t€m sido investigadas em estudos focados, princi-
palmente, em sistemas de cultura murinos e t€m demonstrado
que o odcito regula varios parametros da fungdo das células
foliculares in vitro, particularmente, estimulando a atividade
mitdtica e secre¢ao de estradiol e inibindo a sintese de pro-
gesterona '*?, Estes achados tém sido também descritos em
ovarios suinos, ovinos, bovinos e humanos 2'!1:22:23:24:25.26

A delecdo do gene gdf9 causa infertilidade com foli-
culogénese bloqueada no estadio primario em camundongos
21 ¢ resulta em downregulation na expressdo de RNAm para
aactivina B, folistatina e ciclooxigenase 2 (COX-2), além de
significativa upregulation da expressao do Kit ligante (KL) B,
desenvolvendo-se foliculos com CG atipicas e sem a camada
de células da teca (CT). Portanto, o GDF-9 pode se ligar aos
receptores nas células da granulosa e regular a expressao de
varios produtos génicos ?’. Durante a maturagdo terminal do
foliculo, 0 GDF-9 desempenha fungdes importantes para defla-
grar os mecanismos associados a ovulagdo, como: 1) mantém
a integridade estrutural do foliculo pré-ovulatdrio, induzindo
a HS2 (hialuronato sintetase 2), pentraxina 3 e suprimindo o
ativador do plasminogénio uroquinase; 2) estimula a sintese
de prostaglandina e progesterona; 3) suprime a luteinizacdo
precoce das CG do “cumulus” inibindo a sintese de RNAm
do LHR (receptor de LH) e a expansdo do cumulus *.

A BMP-15 estimula a proliferagdo celular, com
efeito mitogénico FSH-independente, em culturas primarias de
CG de ratos ', Também suprime a expresséo de receptores
para FSH e estimula a expressao do kit ligante *°. Os efeitos
biologicos da BMP-6 sobre as CG sédo distintos das outras
BMPs. A BMP-6 ndo apresenta efeito mitogénico sobre as CG
3! e inibe a produgao de P4 induzida pela forskolina, a expres-
sdo do RNAm da StAR e da P450scc 2. O mecanismo pelo
qual a BMP-6 inibe a acdo do FSH envolve, provavelmente,
dowregulation da atividade de adenilato ciclase, distintamente
da BMP-15, o qual inibe a expressao basal dos receptores de
FSH (FSH-R).

3.2- Receptores e sinalizacdo intracelular das BMPs

As BMPs, como os outros ligantes da familia do TGF-
f, atuam nos receptores serina/treonina quinase '° e ativam
os fatores de transcricdo Smad 3¢, A transdug@o dos sinais
requer a formagdo de um complexo hetero-oligomérico com
receptores de BMPs (BMPRs) do tipo I e do tipo IA ou IB
(AKLs) '%¥*, O BMPR-II possui atividade de autofosforila-
¢do e ¢ responsavel pela ativagdo do receptor do tipo I, uma
vez que o complexo tenha sido formado. Apds a ativagao do
receptor, uma cascata de sinalizagdo ¢ iniciada e envolve a
fosforilacdo, heterodimerizacdo e migragao das proteinas
Smad para o nticleo * ¢ 0os complexos Smad ativados translo-
cados ao nucleo, juntamente com outros co-fatores nucleares,
regulam a transcri¢do dos genes alvo 1. A intera¢do fatores
de transcrigdo-Smad determina a resposta precisa ao ligante
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em diferentes tipos de células e em cooperacdo com outras
vias de sinalizagéo *¢. O GDF-9 interage com os receptores
BMPRII ¢ ALKS e ativa a via Smad 2/3, enquanto a BMP-15
ativa a via Smad 1/5/8 através da interagdo com os receptores
BMPRII ¢ ALK6, como observado em células da granulosa
em ratas 1*!. A ativacdo de vias de sinalizacdo distintas pelos
homodimeros do GDF-9 ¢ BMP-15 pode estar associada
as fungdes especificas destas BMPs no desenvolvimento
folicular. Contudo, o GDF-9 ¢ BMP-15 podem formar homo
ou heterodimeros 3”!* e os tltimos poderiam ativar, como o
GDF-9, um hibrido das duas vias de sinalizagdo 3'.

Os trés tipos de receptores das BMPs sdo expressos
nos diferentes tipos de células ovarianas, incluindo o odcito,
CG, CT, células epiteliais e endoteliais em ovarios de ratas,
porcas, ovelhas e na mulher 33832640 embora haja diferengas
sutis nos padrdes de expressdo entre espécies.

BMPs e infertilidade

O recente interesse pelas BMPs advém de observagoes
que correlacionam mutagdes genéticas induzidas ou esponta-
neas em membros da familia das BMPs e comprometimentos
do desenvolvimento ovariano e ovulagdo %442, Mutacdes
espontaneas nos genes bmpl5 (FecX) ovino e murino e
no gene gdf9 (FecG) ovino podem alterar drasticamente a
fertilidade e taxa ovulatdria nestas espécies de mamiferos. A
delecdo dos genes bmp15 ou gdf9 (ovelhas, camundongos) ou
a imunizagdo contra a BMP-15 (ovelhas) resulta em animais
inférteis “*. A infertilidade ¢ decorrente do desenvolvimento
folicular retardado e o exame histologico mostra odcitos gran-
des, prolifera¢@o ausente ou anormal da granulosa e falhas no
recrutamento da teca (camundongos GDF-9-nocautes) **'2.

As ovelhas Inverdale e Hanna, por apresentarem
mutagdes inativadoras da BMP-15, constituem um modelo
interessante para a compreensdo das funcgdes desta proteina
no controle da foliculogénese. A muta¢do em homozigose
(FecXI/ FecXI) causa infertilidade com bloqueio da foli-
culogéne no estadio primario *, enquanto em heterozigose
(FecXI/FecX+) hd aumento na taxa ovulatoria e multiplos nas-
cimentos **. Da mesma forma, mutagdes espontaneas no gene
gdf9 em ovelhas Belclare ¢ Cambridge ocasionam aumento
dose-dependente nas taxas ovulatérias 4. Na raca Booroola,
mutagdes espontaneas inativadoras de genes que codificam
os receptores das BMPs, como o BMPR-IB (FecB), também
ocasionam altera¢des similares na taxa ovulatoria 4’° (figura
1). Foi sugerido que a reducao da disponibilidade de BMP-
15 em ovelhas heterozigotas estimularia o desenvolvimento
folicular por aumentar a sensibilidade ao FSH, ja que estudos
in vitro indicam que a BMP-15 inibe a expressdo de receptores
para FSH [17]. De fato, as caracteristicas de desenvolvimento
folicular precoce consistem em odcitos maiores e células da
granulosa mais responsivas ao FSH e com menor atividade
proliferativa que CG normais “*4’. Neste caso, o ovario produz
grande numero de foliculos menores ¢ mais estrogénicos que
escapam ao controle enddcrino ¢ a maioria destes foliculos
progride até a ovulagdo (figura 1).
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Representacdo esquematica da progressao da foliculogénese em
ovelhas normais (topo), com mutacdo em heterozigose nos genes
gdf9 e bmp15 (no meio), e com mutagdo em homozigose no
gene bmp15 (abaixo). Os foliculos ovarianos 4 e 5 representam
foliculos respondedores a FSH, onde o 5 mostra maior sensi-
bilidade. A-D representa as atividades biologicas da BMP-15

ou GDF-9 que correspondem ao desenvolvimento normal e
anormal do foliculo. (A) Em ovelhas normais, a mitose induzida
pela BMP-15 e GDF-9 ¢ necessaria para que o foliculo passe do
estagio primario. (B) A BMP-15 e o GDF-9 agem para adminis-
trar a sensibilidade ao FSH nos foliculos secundarios e antrais,
prevenindo a citodiferenciacao precoce rendendo assim numeros
normais de foliculos pré-ovulatoérios. (C) Nas ovelhas hetero-
zigotas, os niveis reduzidos de BMP-15 e GDF-9 sao suficientes
para a mitose das células da granulosa, estimulando os foliculos
a progredirem além do estagio primario. (D) Os niveis reduzidos
de BMP-15 e GDF-9 em heterozigotas, entretanto, diminui a
citodiferenciacdo induzida pelo FSH, que leva ao aumento do
numero de foliculos de Graaf que sofrem maturagdo precoce e
ovulam mesmo pequenos. Em ovelhas homozigotas com muta-
¢do no BMP-15, a auséncia de mitose das células da granulosa
induzidas pelo BMP-15 impede o desenvolvimento folicular
apos o estagio primario. Abreviagdes: BMP-15: proteina dssea
morfogenética-15; GC: células da granulosa; GDF-9: fator de
crescimento e diferencia¢ao-9; FSH: homonio foliculo estimu-
lante; 1 — foliculo primordial; 2 — foliculo primario; 3 — foliculo
secundario; 4 — foliculo de Graaf e 5 — foliculo dominante.
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No ovario humano, alguns autores tém investigado a cor-
relagdo entre mutagdes nos genes gdf9 e bmp15 e patologias
como a faléncia ovariana prematura (FOP) ¢ a sindrome dos
ovarios policisticos (SOP) #4142 O achado de RNAm do
GDF-9 e BMP-15 em odcitos humanos normais prediz que
esses fatores de crescimento podem ter fun¢ao fundamental
na foliculogénese e fertilidade nas mulheres .

A faléncia ovariana prematura (FOP) ocorre antes dos
40 anos de idade e consiste em uma condi¢ao heterogénea,
caracterizada por quadro de amenorréia (auséncia de mens-
truagdo > de 3 meses) e altos niveis de gonadotrofinas (FSH
>40U/L), desencadeada por alteragdes autoimunes ou gené-
ticas, sendo que na maioria dos casos sua etiologia permanece
desconhecida **3', Esta condigdo pode significar que a coorte
folicular softre atresia em taxas aceleradas ou que os foliculos
ndo respondem a estimulagdo da gonadotrofina *. Andlises
mutacionais dos genes gdf9 e bmp15 em grupos de mulheres
com diagnostico clinico de FOP, ainda ndo sdo conclusivos,
mas indicam que esta ¢ uma explanagao plausivel para a FOP.
Contudo, os resultados sdo discordantes em diferentes popu-
lagdes e etnias e alguns autores sugerem que as mutagdes no
gene gdfY associadas a FOP apresentam um espectro que varia
com a populacdo, mais do que uma Uinica mutagdo comum a
todas as populagdes 45,

A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) ¢ uma das cau-
sas mais comuns de anovulacdo, infertilidade e irregularidade
menstrual em mulheres, afetando entre 5 a 10% das mulheres
em idade reprodutiva. A SOP tem sido definida como uma sin-
drome que envolve ovarios policisticos, hiperandrogenismo,
¢ anovulagdo cronica com exclusdo de doengas especificas
nos ovarios, adrenais e hipofise 3. Ha evidéncias de que o
mecanismo da SOP envolve disfun¢do ovariana 4. Os ova-
rios na SOP contém o dobro do nimero normal de foliculos
em crescimento, o que reforca essa hipotese. Esse achado é
particularmente importante, pois sugere que todos os passos
no processo de foliculogénese podem ser aberrantes nesta
sindrome. Outra evidéncia € que os foliculos na SOP param seu
crescimento e desenvolvimento quando atingem um didmetro
de 4 a7 mm o que ocasiona o acimulo de grande numero de
pequenos foliculos na tinica albuginea. As células intersticiais
da teca associadas ao desenvolvimento dos foliculos exibem
altos niveis de biossintese de androgénios e também suportam
o papel dos ovarios na SOP 3, Devido a dindmica folicular
alterada e formagao de cisto nesta sindrome, a expressao dos
genes gdf9 e bmpl5 foi avaliada em mulheres com SOP e
mulheres com ovarios policisticos durante o desenvolvimento
folicular. Os niveis de RNAm do GDF-9, mas nao de BMP-15,
mostraram-se reduzidos neste grupo de mulheres durante a
fase de diferenciagéo e crescimento dos foliculos .

Nas técnicas de reprodugao assistida, a qualidade dos 06ci-
tos obtidos com a hiperestimulagdo ovariana controlada varia
consideravelmente. Apenas metade desses odcitos fertilizados
completa o desenvolvimento pré-implantacional ¢ poucos
desses chegam a implantar. Alguns estudos demonstraram que
mudancas na expressao de genes como o gdf9 e o bmp15 nos
odcitos, ou na pentraxina 3 nas células do cumulus, podem
ser monitoradas para uma seleg@o apropriada do odcito a ser
fertilizado *.

Tais observagdes ilustram a importancia da BMP-15 como
regulador da fertilidade e indicam que as BMPs secretadas pelo
odcito sdo o apice dos mecanismos regulatorios associados a
foliculogénese. Entretanto, a fertilidade e o desenvolvimento
de foliculos e odcitos saudaveis sdo dependentes de varios
fatores paracrinos e endocrinos em adigdo as BMPs. O sistema
IGF/IGFBPs, os fatores de crescimento fibroblasticos (FGFs),
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fator de crescimento epidérmico (EGF)/TGF-a, fatores de
crescimento endoteliais (VEGFs), interleucinas e membros da
superfamilia do TGF-, como as ativinas, folistatinas, inibinas
e AMH figuram entre varios outros peptideos intra-ovarianos
envolvidos no controle da foliculogénese.

Concluso

As conseqiiéncias severas de mutagdes e delegdes nos
genes gdf9 e bmp15 no niimero de foliculos dominantes e taxa
ovulatoria em camundongos e ovelhas demonstram a impor-
tancia fundamental destas proteinas secretadas pelo o6cito na
fungd@o ovariana. No entanto, ha poucas informagdes acerca
das agoes destes fatores na infertilidade humana. Considerando
o impacto do GDF-9 e BMP-15 na reprodu¢do em modelos
animais, torna-se evidente que o sistema GDF-9/BMP-15
constitui um foco/abordagem importante para o tratamento da
mulher infértil e estudos para definir o envolvimento preciso
destes fatores na fisiologia/fisiopatologia ovariana humana
s80 necessarios para os avancos da ciéncia basica e a aplica-
¢do potencial dos conhecimentos obtidos em biotecnologias

clinicas envolvendo o sistema BMP ovariano.

Abstract

The expression and function of bone morphogenetic
proteins (BMPs) in the human ovary has attracted great inte-
rest based on recent evidence of the function of these growth
factors in folliculogenesis and infertility. However, little
is known about the sites of expression of these important
regulatory molecules or about the modulation of their gene
expression in ovarian cells during the menstrual cycle. Mu-
tations in the gdf-9 (growth and differentiation factor-9) and
bmp-15 (bone morphogenetic protein -15) genes have been
associated with diseases known to be correlated with infertility
such as premature ovarian failure and polycystic ovary syn-
drome. Ovarian function is regulated by interactions between
gonadotropins, follicle stimulating hormone and luteinizing
hormone and local ovarian factors such as inhibins, activins
and BMPs, members of the superfamily of transformation and
growth factor-f3 (TGF-B). BMPs are emerging as a family of
proteins that are critical for fertility in various mammalian
species, with countless genes involved in normal follicular
development and infertility.

UNITERMS: GDF-9; BMP-15; oocyte; granulosa cells;
POS; POF
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Este trabalho presta homenagem pdostuma ao Prof Rico Lenza, Chefe do Departamento de Osteopatia da Universidade Complutense de Madri
(1986) por ter transferido uma sigilosa informagao cientifica de suas pesquisas. O colendo professor comentou naquele ano: .. a chave da
prevengao da osteoporose esta no rastreamento da micro-arquitetura ossea...”

Renata Ianetta

RESUMO

Objetivo: O trabalho teve como proposito analisar simultaneamente o estado da matriz mesenquimal protéica e a
quantidade de massa 6ssea em 2.140 mulheres do climatério. Correlacionou o parametro protéico (UBPI) com a massa
ossea (AD-SoS) normal, osteopenia e osteoporose, configurando uma avaliagdo completa do tecido 6sseo.
Material e Método: Utilizando a tecnologia com Inteligéncia Artificial, DBM Sonic BP, as pacientes foram sub-
divididas nos seguintes grupos: 476 pacientes normais, 729 com osteopenia e 935 com osteoporose.

Resultados: Entre as 476 pacientes com massa dssea normal, 98 ( 20,6% ) revelaram matriz protéica inadequada.
Entre as 729 pacientes com osteopenia, 310 ( 42,4% ) apresentaram matriz protéica inadequada. Entre as 935
pacientes com o diagnostico de osteoporose, 935 (100%) todas apresentaram matriz protéica inadequada. De
acordo com a fisiopatologia atual da osteoporose, as pacientes portadoras de osteopenia e osteoporose registraram
substancial elevagdo no grau de deterioracdo na matriz protéica 6ssea (UBPI). A ferramenta que analisa a matriz
protéica (UBPI) revelou-se um marcador bioldgico precoce para avaliagao da resisténcia tensil e do risco de fratu-
ra. A diferenca estatistica signficante (p < 0,001) a favor da deterioragdo da matriz mesenquimal protéica (UBPI)
demonstrou sua precedéncia aos quadros de osteopenia e osteoporose.

Conclusdes: A pesquisa realca a importancia da avaliagao da topologia dssea ao longo do climatério e enfatiza
o valor do rastreamento seqiiencial da deterioragdo da micro-arquitetura 6ssea dos ossos endostal, trabecular e
cortical. As analises através da topologia 6ssea se revelaram mais abrangentes e adicionam minuciosas ferramentas
que perfazem os atuais conceitos da osteoporose, segundo o projeto genoma.

UNITERMOS: : Topologia dssea; micro-arquitetura 6ssea; colageno 6sseo; prevencao da osteoporose; qualidade
oOssea; inteligéncia artificial

patogénese da osteoporose e atribuiu as mutagdes dos genes
COLIA1 e COLIA2 aresponsabilidade pelas alteragdes na
sintese do colageno 6sseo e na regulacdo da massa Ossea.

A espectrofotometria de proteinas classificou os 13 tipos
de colagenos dos diferentes o6rgdos e sistemas bem como, as
cadeias protéicas envolvidas na estrutura de sustentagdo da
micro-arquitetura ossea’.

Diante do preciso entendimento sobre composi¢do da
micro-arquitetura ossea, a osteoporose foi redefinida como:
uma enfermidade progressiva e de carater sistémico associada
a deterioragdo nas ligagdes covalentes da tri-hélice da
matriz mesenquimal protéica (colageno dsseo) que acarreta
fragilidade d6ssea, diminuigdo da resisténcia tensil e relagdo

Inroducdo

A osteoporose utilizando como propedéutica os Raios-X
¢ definida como uma enfermidade sistémica, progressiva,
associada a diminui¢cdo da massa 0ssea e ao aumento do
risco de fratura na poés-menopausa’. No entanto, também ja
foi caracterizada como uma enfermidade complexa e com
origem na infancia®.

Com o estabelecimento de que o tecido 6sseo é formado
pela matriz mesenquimal protéica, rica em colageno e sem a
qual os minerais ndo se fixam entre os espagos das cadeias
protéicas, abriu-se novos campos de pesquisa’ .

O projeto genoma caracterizou o polimorfismo ligado a
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direta com o risco de fratura®’.

O presente trabalho tem como propdsito caracterizar
o estado da micro-arquitetura 6ssea por meio da avaliagdo
simultdnea da matriz mesenquimal protéica (UBPI) e da
quantidade de massa 6ssea (AD-SoS) nas diferentes faixas
etarias do climatério.
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Material e Método

Foram selecionadas 2.140 pacientes, com idades entre 35
a 80 anos, durante o periodo de fevereiro 2002 até¢ dezembro
de 2005, atendidas na Climatérium ® S/S e que realizaram
o Perfil Biofisico Osseo (PBO) utilizando a tecnologia com
Inteligéncia Artificial, de terceira geragdo, o DBM Sonic
BP.

Com relagdo as faixas etarias foram distribuidas em:
476 pacientes com 35-50 anos, 729 pacientes com 50-65 anos
e 935 pacientes com 65-80 anos.

Com relagdo ao valor da massa 6ssea foram subdivididas,
segundo a OMS (1994), em 476 normais (T-score > -1) ;
729 portadoras de osteopenia (-2,5 <T-score <-1)e 935
portadoras de osteoporose ( T-score <-2,5).

Em funcdo da matriz mesenquimal protéica dssea as
pacientes foram subdivididas em dois grupos: Perfil Biofisico
Osseo adequado (UBPI > 0,69, Figura 1) e Perfil Biofisico
Osseo inadequado (UBPI < 0,69, Figura 2 ), segundo critérios
estabelecidos por8 Wiister et al, 2000.

Figura 1: Registro elétrico do Perfil Biofisico Osseo (PBO)
de uma das pacientes que possui matriz mesenquimal protéica
adequada (UBPI > 0,69).
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O registro elétrico representa a média da captagdo de 96
aquisicoes dos pulsos (endostal, trabecular e cortical) do co-
lageno 6sseo tipo 1 captado na metdfise distal das falanges 1I-V,
de cada paciente. Observar que estando a matriz mesenquimal
protéica ossea intacta os pulsos acusam grande amplitude. Neste
registro o UBPI = 0,93

Para a aquisi¢do dos pardmetros 6steo-sonograficos
(qualidade o6ssea) e dsteo-sonométricos (quantidade oOssea)
¢ necessario incluir: a altura, peso, data de nascimento e
ciclo menstrual. O sistema, por automacgao, calcula o IMC
e enquadra a paciente nos diferentes graus de obesidade,
selecionando as curvas de regressdo especificas.

A cada registro, na regido da metafise dssea distal das
falanges proximais (II-IV) da mao ndo dominante, foram
captadas 96 aquisigdes seqiienciais nas quais foram analisadas:
o tecido mole, parametro qualitativo (UBPI), Perfil Biofisico
Osseo, cortes sono-tomograficos e o pardmetro quantitativo
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(AD-SoS).

Para avaliagdo da topologia 6ssea, a tecnologia oferece
0s seguintes parametros:
1. Tecido mole (Zero referencial): captado na regido
hipotenar. Valor basal para estudo comparativo em cada
medida do tecido dsseo(m/s).
2. UBPI: (Ultrasound Bone Profile Index) pardmetro operador
nao dependente que avalia a elasticidade e homogeneidade
ossea ( qualidade da massa o¢ssea), sendo o seu resultado
expresso em unidades de 0 a 1.
3. Perfil Biofisico Osseo (Profile Bone): representa o registro
elétrico do ultra-som obtido apods a passagem pelas camadas
endostal, trabecular e cortical, na regido da metafise proximal,
das quatro falanges (1L, III, IV, V).
4. “Sono-tomografias”: representam as imagens, digitais, em
tempo real, dos cortes transversais na regiao da metafise dssea
de cada falange, obtidas através de um Sistema de Inteligéncia
Artificial ndo Booleana.
5. AD-SoS: ( Amplitude Dependent Speed of Sound ) avalia

quantidade de massa 6ssea em unidade m/s.
Figura 2: Registro elétrico do Perfil Biofisico Osseo (PBO) de

uma das pacientes que apresenta matriz mesenquimal protéica
inadequada (UBPI < 0,69).
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Observar a grande redugdo na amplitude dos pulsos elétricos.
Notar que o dpice do pulso endostal (primeiro pulso da esquerda
para a direita nas quatro metdfises osseas) estd ao nivel da linha
horizontal de corte para o tecido dsseo, significando espoliagdo
cronica que ndo pode ser rastreada e detectada pelos métodos
que avaliam apenas a massa ossea. Neste exemplo, o UBPI = 0,51

L1} 12

Os registros Osteo-sonograficos e Osteo-sonométricos sao
obtidos através de um caliper que acopla dois transdutores
(emissor e receptor) usando o DBM Sonic BP da IGEA s.r.1.,
patenteado na Comunidade Européia e no USA e registrado
na ANVISA, 2001. Em sua ultima geracdo ¢ dotado de
Inteligéncia Artificial que lhe faculta em tempo real a
obten¢do dos cortes transversais das falanges sem emissao
de radiacao.

A tecnologia acusa, através de uma janela especifica
no display, se o processamento técnico esta correto e, diante
da negativa, impede a aquisicdo das medidas de forma
automatica, excluindo-as do célculo final. O sistema registra
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e integraliza as medidas somente quando sdo realizadas em
local preciso. O reinicio é confirmado pelo sistema através de
um sinal auditivo continuo.

A tecnologia exige a obtencdo do valor Zero Referencial
para o tecido mole, precedendo as medidas das quatro falanges,
o que confere elevada precisao quando da avaliagdo do tecido
osseo. No final das aquisi¢des, em cada metafise, é possivel
avaliar o erro intra e inter-experimental conferindo elevada
reprodutibilidade a tecnologia *'*!!.

Para as analises estatisticas comparativas foi utilizado
o Software GraphPad Prism v. 4.00, GraphPad Software,
San Diego California USA, com nivel de significancia p <
0,001.

Resultados

Na Tabela 1 estdo cotejados os valores comparativos dos
parametros que avaliam a matriz mesenquimal protéica (UBPI)
e a massa 60ssea (AD-SoS).

No grupo das 476 pacientes com faixa etaria de 35-50
anos ¢ com massa o0ssea normal, 98 ( 20,6% ) pacientes
acusaram matriz mesenquimal inadequada e 378 (79,4%)
matriz mesenquimal normal.

No grupo das 729 pacientes com faixa etaria 50-65 anos e
com osteopenia, 310 (42,4 %) acusaram matriz mesenquimal
inadequada e 419 (57,6%) matriz mesenquimal protéica
adequada.

Nas portadoras de osteopenia a deterioragdo da matriz
mesenquimal protéica dssea acusou expressivo aumento.

No grupo das 935 pacientes, acima de 65 anos, com o
diagnoéstico de osteoporose, 935 (100%) acusaram matriz
mesenquimal protéica inadequada.

O parametro UBPI, que representa o estado da matriz
mesenquimal protéica dssea, acusou deterioragdo do tecido
osseo em faixa etaria mais precoce que a detectada como

osteopenia, quando da avaliacdo apenas da massa 6ssea.

Discussdo

O Projeto Genoma, a partir das duas ultimas décadas
do século passado, propiciou inimeros avangos tecnoldgicos
que foram imediatamente assimilados por diferentes areas da
medicina, agregando mudangas marcantes nos diagnosticos,
propedéuticas, terapéuticas e procedimentos cirrgicos '2.

A caracterizag@o do polimorfismo genético re-
lacionado as enfermidades dos ossos, ligamentos e tenddes
promoveram revisdes e redefinicdes de inimeras doengas
osseo-musculares. Em decorréncia da deterioracdo da matriz
mesenquimal protéica apresentar correlagdo direta com a
diminuicao da resisténcia tensil 6ssea e esta com o risco de
fratura, o rastreamento do coldgeno 6sseo passou a representar
a questdo central na investigagdo do risco de fraturas osteo-
poroticas da senilidade > 1314,

As pesquisas ao nivel molecular sobre o polimor-
fismo da osteoporose, ha dez anos, atribuem a codificag¢do do
colageno dsseo tipo 1 aos genes COLIA 1 e COLIA 2 que sdo
responsaveis pela incorpora¢do de massa 6ssea. Ao promo-
verem deterioragdo na sintese do coldgeno dsseo acarretam
fragilidade dssea, diminui¢do da resisténcia tensil e por fim a
fratura osteopordtica's.

Os avangos cientificos proporcionados pelo projeto
genoma associados aos da espectrofotometria de proteinas
que estabeleceu as cadeias protéicas que compde a matriz
mesenquimal protéica 6ssea e definiu os diferentes tipos de
colagenos dos varios 6rgaos e sistemas obrigam, no periodo

28

Analise da topologia 0ssea

do climatério, a andlise da topologia dssea para a predicao do
risco de fratura osteoporética da senilidade'®.

Esse marco cientifico ¢ de suma importancia porque
diante de uma micro-arquitetura dssea danificada os micronu-
trientes nao se fixam adequadamente a matriz mesenquimal
protéica dssea, fato recorrente quando da ingestdo de célcio,
que apesar de possuir importantes acdes em varios orgaos e
sistemas, ndo se liga a matriz mesenquimal protéica. Por essa
razdo, ¢ imprescindivel a aplicacdo rotineira da topologia
Ossea (micro-arquitetura € composicao dssea) para obtermos
em nossas analises o respaldo cientifico atualizado.

De outra forma, ndo se justifica do ponto de vista
cientifico e ndo faz sentido diante dos conhecimentos sobre
a fisiopatologia clinica da osteoporose, esperar a doenga se
instalar para s6 entdo iniciar as abordagens médica ou paramé-
dica, quando a literatura de forma ampla divulga os inimeros
fatores que limitam a aplicagdo exclusiva da “densitometria
6ssea” na coluna lombar. Entre os mais importantes desta-
cam-se: a ampla variabilidade dos instrumentos de medidas,
a presenga dos artefatos que circundam a regido lombar ¢ a
avaliagdo apenas da massa Ossea "%,

Sendo o colageno 6sseo tipo I responsavel pela
resisténcia tensil, ou seja, pelo risco de fratura, a exclusdo
de sua avaliag@o abre um perigoso espago para processos, de
elevada monta, na justiga civil. Diante da fratura osteoporotica
seguida de morte, os médicos que utilizam apenas a avaliagido
da massa 6ssea poderao ser indiciados por crime culposo, visto
que a andlise incompleta do tecido 6sseo caracteriza impericia,
negligéncia e imprudéncia, fato real ocorrido recentemente.

Na Tabela 1, observa-se que entre as pacientes
com idades entre 35-50 anos e com massa normal, 20,6%
apresentam micro-arquitetura inadequada, ou seja, possuiam
UBPI < 0,69. Nas pacientes com idades entre 50-65 anos e
portadoras de osteopenia, 42,4 % revelaram matriz mesenqui-
mal protéica deteriorada; constatacdo esperada visto que, com
o avangar da idade e ndo havendo rastreamento preventivo, o
processo fisioldgico por si, promove deteriora¢ao progressiva
na matriz mesenquimal protéica.

Na Tabela 1, pode ser constatado que entre todos
os casos de osteoporose, ou seja, em 100% dos casos, a
matriz mesenquimal protéica dssea estava deteriorada e ao
prescrever qualquer terapéutica, mesmo que possua potente
acdo farmacoldgica antireabsortiva, a mesma nao podera re-
verter o estado final de deterioracdo que se encontra a matriz
mesenquimal protéica.

Tabela 1. Topologia Ossea. Correlagdo entre os resultados da
massa ossea (AD-SoS) X Micro-arquitetura éssea (UBPI).

UBPI*
NORMAL INADEQUADO*
> 0,69 <0,69

AD-SoS Idade(anos) N n (%) n %)

NORMAL  (3550) 476 378 (794) 98 (06

OSTEOPENIA  (5165) 729 419 (576) 310 @24y

OSTEOPOROSE  (>65) 935 - (00) 93 (1000

MASSA OSSEA ( AD-SoS): GRUPOS: NORMAL , OS-
TEOPENICAS E OSTEOPORSE

* MATRIZ MESENQUIMAL PROTEICA INADEQUADA : UBPI: < 0,69
REDUCAO DA RESOISTENCIA TENSIL E ELEVADO RISCO DE FRATURA NA SENILIDADE
(UBPI < 0,69)

* * NIVEL DE SIGNFICANCIA PARA P < 0,001
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A analise estatistica revelou que o parametro qualitati-
vo (UBPI) nos trés grupos possui maior expressao preventiva
por ter acusado diferenga com nivel de significancia para
p <0,001.

Ao rastrear os parametros AD-SoS e UBPI no sitio
da metafise das falanges foi detectada uma correlagao de 0,85
1%, enquanto que entre os dois distintos sitios para avaliagao
apenas da massa dssea (coluna e quadril) a correlagdo alcan-
¢ou 0,63 %, A avalia¢do simultanea, dos pardmetros qualitativo
e quantitativo, em um unico sitio, revelou-se mais precisa
em determinar o momento do inicio das investigacdes dos
multiplos fatores causais envolvidos com a deterioragdo da
matriz mesenquimal protéica dssea.

Por essa razdo, no climatério, € necessario utilizar
ferramentas apropriadas que rastreiam os trés tipos de 0ssos
(endostal, trabecular e cortical); correlacionar os valores
obtidos em curvas especificas para a qualidade e quantidade
oOssea e aplicar tecnologia que apresente instrumentos de me-
didas e coeficientes de variagcdo adequados para essa longa
fase feminina.

Entre todos os sitios analisados para aquisi¢ao dos
parametros 0sseos, através de fontes ionizantes ou por outros
sistemas de ultra-som, a metafise 6ssea falangeal se revelou
0 Unico capaz de captar o registro elétrico seqiiencial do
Perfil Biofisico Osseo (PBO) dos trés tipos de 0ssos, a saber:
endostal, trabecular e cortical que expressa o real estado real
da matriz mesenquimal protéica®'. Essa evidéncia cientifica
¢ relevante para o rastreamento do tecido dsseo porque, ndo
respeitando a avalia¢do seqiiencial da deterioragdo dos trés
tipos de 0ssos, ndo ¢ possivel realizar o rastreamento preven-
tivo da infancia a senilidade .

Nos adultos jovens, no sitio das falanges, em torno
de 25-30 anos, tem inicio a redugdo seqiiencial da amplitude
dos registros elétricos dos pulsos de colageno 6sseo, do osso
endostal, sendo o PBO considerado o mais precoce marcador
biologico da deterioracdo da matriz mesenquimal protéica
ossea. Por essa razdo, a captagdo, a analise seqiiencial anual
¢ a avaliacdo das amplitudes do registro elétrico dos pulsos,
na faixa etaria do climatério, determinam com precisdo ¢ com
varios decénios de antecedéncia, o momento das multiplas
intervengdes terapéuticas, incluindo as mudangas de habito
e estilo de vida.

A caracterizagdo do inicio do processo de dete-
rioragdo da matriz mesenquimal protéica do osso endostal
¢ essencial porque o osso perdido durante a fase de intensa
reabsor¢do, como ocorre no climatério, principalmente apds
a data da menopausa, jamais podera ser recuperado19.

As metodologias de ultra-som que ndo realizam as
aquisi¢des dos pulsos elétricos do colageno 6sseo (calcaneo,
tibia, patela, falanges segunda geragdo ¢ reflexdo multipla)
e ndo avaliam os trés tipos de ossos ndo sdo aptas para
confeccionar a curva de regressdo especifica para a matriz
mesenquimal protéica (qualidade 6ssea), sendo a mesma
imprescindivel para a analise completa do tecido 6sseo. Por
idéntica razdo, os métodos que possuem fonte de Raios-X
também ndo sdo apropriados para o rastreamento preventivo
ao longo do climatério.
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No que tange aos estudos comparativos seqiienciais
anuais, em pacientes no climatério, os resultados obtidos neste
trabalho sdo expressivos e relevantes ja que o periodo corres-
ponde a ultima oportunidade para a realizagao dos programas
com visao multidisciplinar de prevencao da osteoporose, sendo
a mesma, em sua maioria, em 80-85% das vezes, originada
por influéncias diretas do macro-sistema. Aplicando os novos
conceitos € possivel com decénios de antecedéncia predizer
as desastrosas e temiveis complicagdes que elevam de forma
assustadora a mortalidade na senilidade.

Nos EUA a postura de aguardar a instalagdo da
doenga para iniciar o tratamento revelou-se funesta. O custeio
da osteoporose relativo ao atendimento médico, cirurgico,
paramédico, protese, ortese, assisténcia social e de todos os
acessOrios necessarios para o tratamento alcangou a cifra de
21 bilhdes de dolares, no ano 2000. Um ter¢o do valor foi
destinado somente as fraturas de quadril que ascendem de
forma assustadora acima de 75 anos e que sdo responsaveis
por 19% de mortes e outros terriveis desdobramentos nos
seis primeiros meses apds o evento. Essa quantia exorbitante
correspondeu a 1,5% do custeio com a saude*.

Por ter a avaliacdo na coluna lombar, “densito-
metria 6ssea”, durante o periodo do climatério, se revelado
contraproducente, a mesma passou a ser indicada tdo somente
para as pacientes acima de 65 (sessenta e cinco) anos e para
aquelas com antecedente familiar de fraturas osteoporoéticas,
acima de 60 anos!'$24232,

A abordagem exclusivamente curativa que perdura
desde 1940, ou seja, por 67 anos, tém sido a responsavel por
inimeros danos fisico ¢ afetivo atingindo custeios abusivos
para planos de saude, institui¢des de ensino e principalmente
para os atendimentos do SUS.

Devido as varias razoes acima descritas, as orienta-
¢des no periodo do climatério baseadas apenas em resultados
que confirmam o quadro da osteoporose estabelecida e que
ndo avaliam a matriz mesenquimal protéica, devem, em nossa
opinido, ser reavaliadas do ponto de vista cientifico para a
adequagdo dos atendimentos clinicos, semelhante as varias
sociedades americanas e européias que prestam atendimento
a essa enfermidade.

A condigao acima referida ¢ de grande relevancia
clinica porque diante de uma matriz mesenquimal protéica
o6ssea inadequada, inimeras liga¢Ges covalentes ja apresen-
tam rupturas, e a despeito de prescrevermos doses diarias
adequadas de célcio e de outros micro-nutrientes eles nao
se fixardo na matriz mesenquimal protéica 6ssea porque a
micro-arquitetura estd deteriorada®’.

Apesar de as contribuigdes cientificas do projeto
genoma, dos novos conceitos da osteoporose, dos novos
diagnosticos a nivel molecular e do estabelecimento dos
fatores causais da osteoporose, observa-se que persiste um
grande descaso na assisténcia médica e paramédica, para
com o aparelho 6steo-muscular, porque avaliando apenas a
“massa Ossea’, no periodo do climatério, os profissionais das
diferentes areas ndo passam de meros observadores passivos
da instalagcao dessa temivel enfermidade.
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Por todos os aspectos acima descritos, é necessario
rever o conceito atual da abordagem da osteoporose no Brasil
e de forma imparcial, ponderada e comedida como exigem
as posturas cientificas, incluir as abordagens de rastreamento
utilizando tecnologia capacitada para avaliar a topologia
Ossea integral 2%,

Da defini¢ao original da osteoporosel ja passaram
67 anos e a medicina, nos ultimos 20 anos, em varias areas,
tem agregado inumeros avangos cientificos decorrentes
da aplicagdo das tecnologias rastreadoras que propiciam
inclusdo social com baixo custo e com expressiva elevagao
na expectativa da vida. De outra parte, diante do evento
fratura osteoporoética da senilidade sdo inquestiondveis a
elevada mortalidade, o excessivo tempo de internagdo e o
exorbitante custeio hospitalar. Na atualidade, a osteoporose,
por apresentar relacao direta com a deterioragdo da micro-
arquitetura ossea € passivel de rastreamento através da analise
seqiiencial do Perfil Biofisico Osseo da matriz mesenquimal
protéica caracterizando a doenga como uma ex-enfermidade
silenciosa.

As informagdes cientificas obtidas do projeto geno-
ma, a nivel molecular, referentes a patogénese da osteoporose
foram confirmadas neste trabalho. Ainda, foi possivel, ao
longo do climatério, verificar a importancia do rastreamento
simultaneo do tecido 6sseo, (micro-arquitetura € composi-
¢do Ossea), Para tanto, ¢ imprescindivel utilizar tecnologia
capaz de extrair o Perfil Biofisico Osseo e analisar o estado
seqiiencial de deterioragdo da matriz mesenquimal protéica
dos ossos endostal, trabecular e cortical.

Diante desse amplo panorama, ndo faz sentido
cientifico e muito menos clinico continuar, no periodo do
climatério, utilizando metodologias que avaliam apenas
a massa ossea ¢ que detectam a doenga instalada, quando
os conhecimentos basicos referidos pelo projeto genoma e
validados pelas pesquisas nacionais e internacionais orien-
tam a realizacdo do rastreamento da matriz mesenquimal
protéica a partir da adolescéncia, adulto jovem e climatério
23,30,16,31,32,33.

Para finalizar, diante da revisao bibliografica
atualizada, dos resultados apresentados neste trabalho e do
niilismo cientifico que o Brasil ainda esta vivendo nessa area ¢
oportuno parafrasear o cientista Szent Gyorgyi, prémio Nobel
de Fisiologia e Medicina, 1937, quando disse:

- “ Pesquisar é ver o que todos viram e pensar o
que ninguém pensou ~

Abstract

Objective: The objective of the present study was to
analyze simultaneously the status of the mesenchymal protein
matrix and the quantity of bone mass in 2,140 women in the
climacteric period.

Material and methods: The protein parameter (UBPI)
was correlated with normal bone mass (AD-SoS), osteope-
nia and osteoporosis, representing a complete evaluation of
bone tissue. Using Artificial Intelligence, BMD Sonic BP,
technology, the patients were subdivided into the following
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groups: 476 normal patients, 729 with osteopenia and 935
with osteoporosis .

Results: Among the 476 patients with normal bone
mass, 98 (20.6% ) had an inadequate protein matrix. Among
the 729 patients with osteopenia, 310 (42.4% )presented
an inadequate protein matrix. All the 935 patients with a
diagnosis of osteoporosis (100%) presented an inadequate
protein matrix. On the basis of the physiopathology of oste-
oporosis, the patients with osteopenia and osteoporosis had
a substantial elevation of the degree of deterioration of bone
protein matrix (UBPI). For this reason, the tool that analyzes
the protein matrix (UBPI) proved to be an early biological
marker for the evaluation of tensile resistance and risk of
fracture. The statistically significant difference (p < 0.001)
in favor of the deterioration of mesenchymal protein matrix
(UBPI) demonstrated that this condition precedes osteopenia
and osteoporosis.

Conclusions: The present study emphasizes the impor-
tance of the evaluation of bone topology along the climacteric
and the value of sequential screening for the deterioration of
microarchitecture of endosteal, trabecular and cortical bone.
The analyses based on bone topology proved to be more
encompassing and added more appropriate tools included
in current concepts of osteoporosis according to the genome
project.

UNITERMS: Bone topology; bone microarchitecture; bone
collagen, prevention of osteoporosis; bone quality; artificial
intelligence
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Preparo Cervical com Misoprostol em Histeroscopias Diagnosticas

Cervical Priming using Misoprostol prior to Diagnostic Hysteroscopy
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Sergio Conti Ribeiro

RESUMO

Introdugiio: A histeroscopia diagnostica é considerada o exame “padrdo ouro” para avaliagdo de lesdes da ca-
vidade endometrial. Algumas situagdes podem dificultar sua realizacdo, como estenose ou cicatrizes cervicais e
atrofia senil. O misoprostol € uma prostaglandina sintética que pode ser utilizada no preparo cervical para diversos
procedimentos cirrgicos.

Objetivo: Avaliar a eficacia e os efeitos clinicos do misoprostol em grupo selecionado de pacientes submetidas a
tentativa sem sucesso de histeroscopia ambulatorial, devido a estenose ou a atrofia cervical.

Material e métodos: Em 192 pacientes previamente submetidas a histeroscopia diagnostica, nas quais o procedi-
mento nao foi possivel, foi administrado 1 comprimido de misoprostol de 200 pg foi admininstrado por via vaginal
8-10 horas antes de outra tentativa de histeroscopia.

Resultados: Entre as 192 pacientes incluidas no estudo, houve dilatagdo e passagem do histeroscopio em 127
(66,2%). A introdugdo foi considerada facil em 111 (87,4%). Nao houve relato de dor em 115 pacientes (59,8 %),
enquanto que 77 (40,2 %) referiram alguma dor durante o exame, sendo necessaria anestesia local em cinco pacientes
(2,6%). As complicacdes observadas durante e imediatamente ap6s o procedimento foram sangramento vaginal em
trés pacientes (1,56%), dois casos de perfuracdo uterina (1,04%) e outro de falso trajeto (0,52 %).

Conclusdes: Em casos selecionados, o misoprostol pode ser utilizado antes da histeroscopia diagndstica, tornando
viavel a realizagdo do exame gragas a dilatacdo do colo do ttero e, conseqiientemente, gerando menor desconforto
global e menor indice de complicagdes.

UNITERMOS: Histeroscopia diagnostica; misoprostol; preparo cervical.

Habitualmente, as histeroscopias diagnosticas sao
realizadas sem a necessidade de preparo prévio. Entretanto,
a presenca de estenose cervical anatomica, de cicatrizes

Introducdo

O tratamento de afec¢des intra-uterinas em qualquer

fase da vida das mulheres deve sempre buscar o equilibrio entre cervicais ou de atrofia senil podem dificultar a introdugio
aresolucdo completa da doenga e a possibilidade de preservacio do histeroscopio, levando a desconforto e, eventualmente,
do utero. O diagndstico preciso ¢ fundamental para realizagdo descarga parasimpatica reflexa, com bradicardia e hipo-
de cirurgias conservadoras ¢ a histeroscopia é o exame consi- tensdo em graus variados. A anestesia local com bloqueio
derado “padrdo ouro” para avaliagéo e eventual tratamento de paracervical, associados ou ndo ao uso de antiinflamatdrios,
alteragdes uterinas intracavitarias. A possibilidade de realizar resolve em parte o problema da dor, mas ndo melhora as

condigdes para introdugéo do histeroscopio **..

A dificuldade de introducdo do histeroscopio au-
menta o risco de laceragdes de colo, além da possibilidade
de cria¢do de falso trajeto e até perfuracdo uterina ©.A

Disciplina de Ginecologia do Departamento de Ginecologia e Obstetricia da utilizacio de métodos mecanicos para resolver a estenose
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo. ¢ P

os procedimentos histeroscopicos em carater ambulatorial
proporciona redugdo dos custos diretos e indiretos tanto em
institui¢cdes publicas quanto privadas 2.

Endereco para correspondéncia: ce;rvwal ou atrpﬁa, tais como a tragao cervical direta com
Sergio Conti Ribeiro ) pinga de Pozzi ou uso adicional de dilatador, usualmente
%*1‘1 gf??gg’;;?&%ﬂm 466, Conj 708, CEP 04534-002 estdo associadas a aumento da dor e ansiedade, e nem sempre
E-mail: sergiocontiribeiro@terra.com.br resultam em sucesso do procedimento .
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Algumas substancias vém sendo utilizadas para dimi-
nuir a tensao da matriz conjuntiva do cervix, com objetivo de
facilitar procedimentos intra-uterinos. O Misoprostol (Cytotec
®, Pfizer) ¢ uma prostaglandina sintética disponivel em com-
primidos de 100 e 200ug. Nos Estados Unidos da América ¢
aprovado pelo Food and Drug Administration (FDA) para o
tratamento de tlceras gastricas. Na pratica Tocoginecologica,
tem sido utilizado para preparo do colo uterino, tanto em
indugdo de parto quanto em curetagem uterina pos-aborta-
mento. Pode ainda ser utilizado na prevengao e tratamento
de hemorragias no puerpério imediato 7"°..

Poucos estudos estdo disponiveis em relagdo ao uso
de Misoprostol no preparo do colo uterino para histeroscopia
(5:20-22) Dilata¢do cervical inicial mais evidente, além de menor
resisténcia cervical sdo achados descritos tanto com adminis-
tracdo do misoprostol via oral quanto via vaginal 322,

O objetivo deste estudo ¢ avaliar a eficacia e os efeitos
clinicos do misoprostol em grupo selecionado de pacientes
submetidas a tentativa frustrada de histeroscopia ambulatorial,
devido a estenose ou a atrofia cervical.

Material e Metodo

O estudo aprovado pelo Comité de Etica do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Séao
Paulo (HCFMSP) foi realizado no Ambulatério de Ginecologia
desse hospital, no periodo de 15/01/2001 a 01/06/2007. Nesse
periodo, 3826 pacientes foram submetidas a histeroscopia
diagnoéstica com histeroscopio rigido e camisa diagndstica
de 2,9mm, entre as quais a tentativa foi frustrada em 192
pacientes (5,02%) devido a ndo progressao do histeroscopio
pelo orificio externo do colo do tutero. Essas pacientes
foram convidadas a participar de um protocolo de preparo
medicamentoso de colo uterino, descrito a seguir.

A idade das 192 pacientes incluidas no protocolo
variou de 25 a 82 anos (média de 54 anos). A indicagao
da histeroscopia foi baseada nos seguintes achados ultra-
sonograficos: (i) espessamento endometrial (eco endometrial
> 5 mm) na pds-menopausa em 122 pacientes, (ii) pdlipo
endometrial em 45 pacientes e (iii) mioma submucoso em 25
pacientes. Apds a tentativa inicial fracassada, as pacientes eram
informadas sobre o protocolo e, munidas dos esclarecimentos
necessarios, assinaram o termo de consentimento pos-
informado. Um comprimido de misoprostol (200mg) era
entdo entregue para cada paciente que deveria aplica-lo no
interior da vagina oito a dez horas antes da nova tentativa de
histeroscopia.

A histeroscopia era realizada com a paciente em
posicdo ginecoldgica sem qualquer tipo de sedagdo ou
anestesia. Utilizou-se o histeroscopio standard, com lente
com angulacdo de 30° e camisa diagndstica de 2,9 mm e 5,5
mm (Karl Storz GmbH, Tuttlingen, Germany). A cavidade
uterina foi distendida com didéxido de carbono, sendo utilizado
o Hysteroflator Hamou ® (Karl Storz GmbH, Tuttlingen,
Germany), com fluxo de 60 ml/ min e pressdo de 100
mmHg.

O estudo avaliou os seguintes parametros:

. indice de sucesso do procedimento;

. grau de dificuldade;

. dor;

. sangramento;

. efeitos colaterais associados ao uso da medicacao e,
. ocorréncia de falso trajeto e perfuracdo uterina.

Reprodugdo & Climatério - v. 23(1), 2008

Misoprostol em Histeroscopias Diagndsticas

Resultados

Entre as 192 pacientes incluidas no estudo, houve dilatacdo
e passagem do histeroscopio em 127 (66,2%). A introducdo
foi considerada facil em 111 (87,4%), média em trés (2,3%),
e dificil em 13 pacientes (10,3%). Nao houve relato de dor em
115 pacientes (59,8 %), enquanto que 77 (40,2 %) referiram
alguma dor durante o exame, sendo necessaria anestesia local
em cinco pacientes (2,6%).

Em 65 pacientes (33,8%), com idade média de 55 anos, ndo
foi possivel a progressao do histeroscopio por auséncia de
dilatagdo cervical, mesmo apo6s o misoprostol, verificando-
se estenose total em 28 casos, além de duas mulheres com
amputacgdo de colo uterino.

Em relagdo aos efeitos colaterias relatados com o uso da
medicacgdo, verificou-se a presenca de colicas abdominais em
doze pacientes (6,25 %), sangramento vaginal em trés (1,56%)
e diarréia em trés pacientes (1,56%). Distria e ardor vaginal
foram referidos cada um por uma paciente (0,52 %).

As complicagdes observadas durante e imediatamente apos o
procedimento foram sangramento vaginal em trés pacientes
(1,56%), dois casos de perfuragdo uterina (1,04%) e outro de
falso trajeto (0,52 %).

Discussdo

As prostaglandinas sdo conhecidas por provocar amo-
lecimento e dilatagao cervical no primeiro, segundo e terceiro
trimestres da gestagdo. Alguns estudos tém sido realizados
para avaliar os efeitos de seu uso em pacientes ndo gestantes,
antes de procedimentos ginecoldgicos. Ngai et al, 1997 2.,
observou que seu uso antes da histeroscopia levou a maior
abertura cervical espontanea, além de facilitar a dilatagao do
colo nos casos necessarios.

Acredita-se que o mecanismo de preparo cervical
nas mulheres ndo gestantes seja semelhante ao das gestantes
°. Ding et al, %, estudando os efeitos da prostaglandina no
primeiro trimestre de gestacdo, concluiu que a dilatagdo cer-
vical induzida pela prostaglandina envolvia uma adaptagio
do tecido conectivo (aumento da atividade hidrolitica) e de
componentes musculares lisos (inibi¢do do musculo liso). El
Refaey et al observaram alteragdes histoquimicas no cérvix
de mulheres gravidas, em resposta a administragdo vaginal de
misoprostol 2. Efeitos colaterais, incluindo cdlicas e diarréia
e, falha no efeito de dilatagdo cervical também foram descritos
apos o uso do misoprostol.

Em nosso estudo, observamos que o uso o misoprostol
viabilizou a realizagao da histeroscopia em 66,2% das pacien-
tes com insucesso prévio devido a estenose de colo, permitindo
a passagem do histeroscopio com facilidade e com pouca dor
na maioria dos casos. Colicas abdominais (6,25%), sangra-
mento (1,56%) e diarréia (1,56%) foram os efeitos adversos
mais freqiientes. Resultados semelhantes foram descritos
em estudo controlado randomizado que constatou maior
dilatagdo cervical média e menor tempo para realizagao de
histeroscopias diagnosticas com o uso do misoprostol. Efeitos
colaterais associados ao uso do misoprostol foram apenas a

33



Ribeiro et al

maior incidéncia de cdlicas e de sangramento ° .

Posteriormente, resultados benéficos semelhantes
foram demonstrados em pacientes submetidas a histeroscopia
cirirgica, associados a menor incidéncia de complicagdes,
especialmente perfuragio e falso trajeto 2 .

Outros fatores a serem analisados no sucesso do proce-
dimento s3o a via de administragao ¢ a dose do medicamento.
Estudos indicam que a administra¢do por via vaginal ¢ prefe-
rivel por apresentar menos efeitos colaterais, principalmente
diarréia °. Nao ha consenso da dose ideal, variando de 400ug
por via oral ou 200pug por via vaginal *. No presente estudo,
empregamos 200ug de misoprostol por via vaginal, com in-
dice de sucesso do procedimento de 66,2% e poucos efeitos
colaterais.

O tempo entre a utilizagdo da droga e a realizacdo do
procedimento também ¢ uma variavel importante a ser con-
siderada. O intervalo apds a utilizagdo da medicagdo varia
de acordo com a via de administragdo, sendo de 12 horas se
o emprego for oral e, de nove a dez horas apds a aplicacao
vaginal do medicamento *.

Conclusdes

Em casos selecionados, o misoprostol pode ser uti-
lizado antes da histeroscopia diagndstica, tornando viavel a
realizagdo do exame gragas a dilatagdo do colo do utero e,
conseqiientemente, gerando menor desconforto global e menor
indice de complicacdes. Estudos adicionais podem ser realiza-
dos para verificar a menor dose necessaria para obtengdo do
efeito desejado, minimizando os efeitos colaterais.
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Deformidades vertebrais em grupo selectonado de mulheres com osteopenia e osteoporose em
540 Luis do Maranhdo

Vertebral deformities in a selected group of women with osteopeny and osteoporosis in Sdo Luis, Maranhdo.
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Fernanda Rachel Melo

RESUMO

Objetivos: Avaliar a presenga de deformidades vertebrais, na coluna lombar, em mulheres com osteopenia/osteo-
porose, a partir dos 40 anos, em Sao Luis, Maranhao.

Material e Método: Estudo prospectivo, transversal, mulheres climatéricas, demanda espontanea, densitometria
oOssea recente (Ultimos 12 meses), apresentando osteopenia/osteoporose, realizado no Centro de Densitometria
Ossea do Maranhio, Sao Luis, de marco a dezembro, 2006. Foi aplicado questionario, e as pacientes submetidas a
radiografia de coluna lombo-sacra no Centro de Diagnostico Médico do Maranhao.

Resultados: A densitometria 6ssea revelou nas 222 mulheres, osteopenia em 109 e osteoporose em 113. Maior
freqiiéncia de osteoporose em mulheres com mais de trés gestacdes e partos, pds-menopausicas, diabéticas, nao
obesas, sedentarias, usuarias de bebida alcoodlica, ndo usuarias de leite e derivados. Deformidades vertebrais a
radiografia de coluna lombo-sacra, associadas a osteoporose: redugdo de espacos discais 52%, fraturas vertebrais
12%, achatamento de corpos vertebrais 8%, colapsos vertebrais 4%. Maior freqiiéncia de deformidades vertebrais
anteriores a osteoporose: osteofitos 75%, escoliose 69%, artrose 35%.

Conclusoes: Cor branca, baixa escolaridade, aposentadas, faixa etaria de 40 a 59 anos de idade, predominando
osteopenia, e acima de 60 anos, osteoporose. Alendronato de sodio por mais de 12 meses demonstrou efeito protetor
contra osteoporose. Maior freqiiéncia de deformidades vertebrais anteriores e associadas a osteoporose. Principais
complicacdes da osteoporose na coluna lombar: fraturas e colapsos vertebrais.

UNITERMOS: Osteoporose; Deformidades vertebrais; Climatério; Densitometria 0ssea.

Introducdo

Pesquisa realizada no INLAB, Renascenga Medical Center, em Sao Luis,
Maranhao. (Resumo de dissertagdo de mestrado. Orientadores: Prof. Dr.
Manuel dos Santos Faria; Profa. Dra. Luciane Maria Oliveira Brito). . . .

A osteoporose ¢ um distirbio osteometabolico carac-

terizado pela diminuigdo da densidade mineral 6ssea (DMO),
com deterioragdo da microarquitetura ¢ssea, levando a um
aumento da fragilidade esquelética e do risco de fraturas'.
Osteopenia € um termo que pode se referir a qualquer estagio
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da doenca que envolva redugdo anormal da quantidade de osso
total mineralizado'.

Apesar de sua descoberta e reconhecimento, a osteo-
porose complicada foi motivo de relato por Lisht, na Antigii-
dade, no Egito, que observou a miimia de uma ancia egipcia
da XII dinastia (1990-1786 a.C.). Dequeker, et al, 1997,

35



Melo et al

analisando o esqueleto da mumia, por exames radiologicos,
demonstraram que realmente havia presen¢a de osteoporose
complicada por fraturas/achatamentos vertebrais e fratura do
colo do fémur?.

A maior incidéncia da osteoporose ocorre em mu-
lheres da raga branca ou asiatica, de baixa estatura, magras,
com historia familiar de osteoporose e/ou fraturas e relato de
menopausa precoce’. No sexo feminino 1:4 apds os 50 anos
e no sexo masculino 1:8 acima de 65 anos*.

A partir dos 50 anos, 30% das mulheres e 13% dos
homens poderao sofrer algum tipo de fratura por osteoporose
ao longo da vida'.

Estudos realizados no Brasil evidenciam incidéncia
similar, especialmente na populacdo branca; contudo, deve-
se considerar a grande miscigenagao da populagdo brasileira
tendo em vista a menor incidéncia de fraturas nos individuos
da raga negra’.

Um ter¢o das mulheres de mais de 65 anos tém uma ou
mais fraturas vertebrais, sendo a maioria assintomatica®.

As fraturas vertebrais sdo as complica¢cdes mais fre-
qiientes da osteoporose’.

O turnover 6sseo ou remodelagdo Ossea
consiste em dois estagios diferentes: reabsorcao e formagao
osseas. Na reabsor¢do, os osteoclastos tornam-se ativos,
criando pequenas cavidades, as lacunas de Howship, sobre
a superficie dssea. Em seguida, ocorre a formagao Ossea,
quando os osteoblastos preenchem as lacunas de Howship,
depositando colageno, ou 0sso novo, sob forma de cristais
de hidroxiapatita. Ai ocorre a mineralizacdo e a superficie
ossea se recompde’.

Os processos de formagao e reabsor¢ao 6sseas ocorrem
simultaneamente em diversas regides 6sseas, durante toda a
vida. Ressalta-se que uma mesma paciente pode apresentar
osteoporose e/ou osteopenia em mais de uma regido. Quando
0 osso removido pela reabsor¢ao ¢ completamente substituido,
preserva-se, entdo, a resisténcia 6ssea diminuindo o risco de
fraturas .

Na fase adulta, a perda de massa Ossea representa um
processo que pode contribuir para maior fragilidade 6ssea, em
uma fase mais tardia da vida. E mais acentuada nos primeiros
anos da pds-menopausa ou pos-ooforectomia bilateral. Se a
reabsor¢do for maior do que a formacao, da-se o inicio da
evolugéo da osteoporose®.

A formacdo e a reabsor¢do podem ser alteradas por
fatores ambientais, hormonais e nutricionais, contribuindo
para maior ou menor perda de massa Ossea ¢ alteracdo da
tintegridade da arquitetura 6ssea favorecendo a maior freqii-
éncia de fraturas®’.

O mecanismo inicial das fraturas vertebrais ainda
nao foi bem compreendido, pois ndo esta diretamente ligado
somente a diminui¢do da massa 0ssea, sugerindo que outros
fatores independentes deste parametro, e ainda ndo totalmente
esclarecidos, contribuam em sua etiopatogenia’.

Fraturas vertebrais osteopordticas geralmente ocorrem
sob condi¢des de sobrecargas nao traumaticas. Diferengas nas
propriedades 6sseas, tais como densidade mineral e qualidade
ossea, entre individuos com ou sem fraturas vertebrais osteo-
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poroticas sdo discutidas''. Propriedades da coluna vertebral,
incluindo macroarquitetura, integridade dos discos interver-
tebrais, curvatura espinhal, carga espinhal, sdo comparados
nestes grupos de individuos'®.

A osteoporose caracteriza-se por inicio silencioso,
com perda de massa 6ssea, sem nenhum sinal ou sintoma. Em
conseqiiéncia, muitas mulheres descobrem que tém a doenca
apos a ocorréncia de alguma fratura, ou durante a investigagao
de outro problema de satide '*. Fraturas decorrentes de traumas
minimos podem ser os primeiros sinais desta doenga®.

A doenga praticamente ndo se manifesta até o apare-
cimento das primeiras fraturas, que ocorrem quando ha uma
perda de 30 a 40% da massa Ossea, detectadas pelo exame
radiologico’.

As principais fraturas causadas pela osteoporose
ocorrem principalmente nas vértebras e, depois, radio distal
(fratura de Colles) e colo do fémur. Podem ocorrer espon-
taneamente, ou em conseqiiéncia de traumas. Estas fraturas
causam também diminui¢do da estatura e deformidades da
coluna®.

Deformidades vertebrais nao tratadas podem repercutir
sobre a qualidade de vida, assim como as limitagdes causadas
pela osteoporose ndo tratada'!. As fraturas vertebrais que
levam a deformidades vertebrais estdo entre as complica-
¢Oes mais comuns da osteoporose, entretanto dados sobre
sua ocorréncia sdo limitados, devido em sua grande maioria
serem assintomaticas'’.

O aumento progressivo da cifose toracica ndo pode
ser atribuido a perda de forga muscular do envelhecimento,
mas, sim, as deformidades vertebrais causadas pelas multiplas
fraturas vertebrais decorrentes da diminui¢do da densidade
mineral 6ssea'®. Achados de colapsos vertebrais mais seve-
ros, sinalizam como os indicadores importantes de fraturas
anteriores'’.

Nas fraturas de quadril, 12% podem ir a dbito apds trés
meses; 50% apds um ano e os 50% que conseguem recuperar-
se de uma fratura de quadril, podem tornar-se dependentes de
sua familia ou do Poder Publico '®.

O método mais utilizado para o diagnostico de osteo-
porose, portanto, com maior risco de desenvolver fraturas, é a
densitometria de dupla emissdo com fonte de raios X (DXA),
que permite avaliag@o direta da coluna e regido proximal do
fémur, regides mais acometidas pela osteoporose no osso
trabeculado e cortical *°.

A Organizag¢ao Mundial de Saude (OMS) desenvolveu
critérios para possibilitar a uniformidade na documentacéo
de sua prevaléncia mundialmente. Define osteoporose como
massa ossea em -2,5 ou mais desvio padrdo (DP) abaixo da
média para o adulto jovem, e osteopenia, como DMO entre -1
e -2,5 DP abaixo da média para o adulto jovem. Considera-se
DMO normal como acima de -1 desvio-padrdo em relagio a
média para o adulto jovem. Para cada DP, o risco de fratura
torna-se 1,5 a trés vezes maior +%1%.

Os critérios radiologicos para a defini¢do de osteopo-
rose ndo estdo bem estabelecidos (Bandeira, 2003)5. Pode-se
confirmar o diagnoéstico de osteoporose, pelo estudo radiolo-
gico da regido comprometida ®.

Reproducdo & Climatério - v. 23(1), 2008



Melo et al

Em atendimento no ambulatério de climatério do Hos-
pital Universitario Materno-Infantil (HUMI) da Universidade
Federal do Maranhao (UFMA), observam-se mulheres que
convivem com as dores Osseas ¢ as limitagdes fisicas causadas
pela osteoporose.

De acordo com dados do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE), 2005, o Brasil possui uma
populacao total em torno de 184.184.264 e o Maranhao,
6.113.327 habitantes. A populagdo de mulheres acima de
65 anos no Brasil é de cerca de 6.605.133 e no Maranhao,
de 163.647. Deduzimos que, aproximadamente 2.200.000
brasileiras e 54.500 maranhenses nesta faixa etdria podem
ter fraturas vertebrais.

Em nossa regido a osteoporose tem sido muito pouco
estudada, encontrando-se como referéncia, apenas o trabalho
de Martins (2001)20, que pesquisou a incidéncia de mulhe-
res que se submeteram a densitometria dssea e os principais
fatores de risco associados a osteoporose, em 555 mulheres
abaixo de 65 anos de idade.

Considerando a escassez de estudos, planejou-se
avaliar a freqiiéncia de deformidades vertebrais, em mulheres
com osteopenia e/ou osteoporose, a partir dos 40 anos, em
Sdo Luis, Maranhao.

Os objetivos desta investigacao incluem:

Avaliar densitométrica e radiologicamente fraturas
vertebrais em mulheres com osteopenia e osteoporose, a partir
dos 40 anos, em Sdo Luis, Maranhio;

Identificar perfil demografico, fatores de risco, como
histéria fisioldgica, historia pregressa, indice de massa corpd-
rea, atividade fisica, dados de dieta, uso de medicamentos;

Verificar tipo e freqiiéncia de deformidades vertebrais
na coluna lombar.

Material e Metodo

Realizou-se estudo prospectivo, transversal no
Centro de Densitometria Ossea do Maranhio, em Sio Luis,
Maranhao, de margo a dezembro de 2006. Duzentas e vinte e
duas mulheres acima dos 40 anos, selecionadas por demanda
espontanea, incluindo pacientes do Sistema Unico de Saude,
convénios e particulares para realizarem densitometria 6ssea
solicitada por profissionais de multiplas especialidades, em
avaliagdo médica rotineira. Ao concordarem em participar
desta pesquisa, e apos a assinatura do TCLE, responderam
as perguntas dirigidas do questionario, para registro das se-
guintes variaveis: idade, cor da pele, escolaridade, profissao,
ocupagdo, ciclos menstruais, historia obstétrica, tempo de
amamentacao, antecedentes cirirgicos, idade da menopausa,
presenca de co-morbidades (diabetes, litiase renal, tireoido-
patias), atividade fisica, tabagismo, uso de medicamentos,
uso de bebida alcoodlica (cerveja), antecedentes pessoais e
familiares de fraturas com suas respectivas localizagdes. Em
seguida, todas se submeteram a uma radiografia de coluna
lombo-sacra em PA e perfil, realizadas em equipamento EMIC
600-MKD (TOSHIBA, Japao), no Centro de Diagnostico
Meédico do Maranhao.
. Foram utilizados os critérios da OMS para o diag-
nostico densitométrico. A densidade mineral 6ssea foi de-
terminada pelo sistema Dual Energy X-Ray Absorptiometry
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(DEXA), considerado o melhor método ndo invasivo para o
diagnostico de osteoporose, em equipamento DPX-L (Lunar
Corporation, Madison, Wisconsin, EUA). Analisaram-se as
regides da coluna lombar, colo do fémur, trocanter e tridngulo
de Ward.

Como critérios de inclusdo, o diagnostico densito-
métrico de osteopenia e/ou osteoporose, estando ou ndo em
tratamento para osteoporose, apresentando ou ndo co-morbi-
dades associadas. Critérios de exclusdo, pacientes em terapia
hormonal estrogénica.

O presente estudo foi submetido a apreciagdo e
aprovagdo pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario da Universidade Federal do Maranhdo sob o
n°. 33104-49/2004. Apos a coleta, os dados foram tabulados
pelo Programa Epidemioldgico Epi-Info versao 2005 e, pos-
teriormente, analisados pelo pacote estatistico Stata Corpo-
ration 6.0. Para verificar quais os fatores de risco associados
com a doenga em estudo, utilizou-se o teste Qui-quadrado
de Associag@o e Analise de Regressdo Logistica. O nivel de
significancia adotado foi de 5%.

Resultados

A pesquisa revelou a presenga de osteopenia em 109
(49,1%), e de osteoporose em 113 (50,9%) mulheres, de acor-
do com os dados obtidos dos resultados das densitometrias
osseas (Tabela 1).

Tabela 1-Distribuicdao de em 222 mulheres submetidas a
densitometria dssea com osteopenia e osteoporose estuda-
das no periodo de marco a dezembro de 2006 em S. Luis,
Maranhdo.

Osteopenia Osteoporose
f % f %

109 49,1 113 50,9

f= frequéncia

Maior comprometimento por osteoporose da coluna
lombar foi observado em 99 (44,6%) pacientes, seguido
pelo tridngulo de Ward em 58 (26,1%); colo do fémur em 26
(11,7%) e trocanter em 18 (8,1%). Nas pacientes com osteo-
penia, predominou a coluna lombar em 37 (16,6%); colo do
fémur 34 (15,3%); tridngulo de Ward 26 (11,7%) e trocanter
em 23 (10,4%) pacientes (Tabela 2).

Tabela 2 - Distribuicdo dos resultados da densitometria
ossea em 222 mulheres com osteopenia e/ou osteoporose
estudadas no periodo de mar¢o a dezembro de 2006 em S.
Luts, Maranhdo

Osteopenia Osteoporose

f % f %
Coluna Lombar 37 16,6 9 44.6
Colo do Fémur 34 15,3 26 11,7
Trocanter 23 10,4 18 8,1
Triangulo de Ward 26 11,7 58 26,1
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De acordo com os dados, avaliaram-se as alteragdes
vertebrais das mulheres pela presenca de osteopenia e osteo-
porose na coluna lombar, analisando-se a densitometria 6ssea
com menor T-score e a radiografia de coluna lombo-sacra.

As deformidades vertebrais associadas a osteopenia
(diagnosticadas concomitantemente) como fraturas vertebrais
estiveram presentes em 6 (5,5%), achatamento de corpo verte-
bralem 13 (11,9%) e redugdo de espago discal em 20 (18,3%).
Observaram-se ainda deformidades anteriores a osteopenia (as
pacientes ja sabiam que tinham), tais como osteofito em 62
(56,9), escoliose em 61 (55,9) e artrose em 25 (22,9).

Achados de deformidades vertebrais associadas a os-
teoporose foram encontrados como fraturas vertebrais em 7
(6,2%), achatamento de corpo vertebral em 7 (6,2%) e redugéo
de espaco discal em 17 (15%). Anteriores a osteoporose ob-
servaram-se osteofito em 55 (48,7%), escoliose em 17 (15%)
e artrose em 15 (13,3%).

Radiografias de coluna lombo-sacra foram normais
em 16 (14,7%) com osteopenia e 2 (1,8%) com osteoporose
(Tabela 3).

Os fatores de risco considerados mais importantes
para osteoporose e fraturas vertebrais, nesse estudo, foram
selecionados e comparados com a presenca de osteopenia e
osteoporose na coluna lombar.

Deformidades vertebrais na osteopenia e osteoporose

Observou-se faixa etaria mais freqiiente de osteopenia dos
50 aos 59 anos, com 42 (38,5%) pacientes; ja na osteoporose, a
faixa etaria mais freqiiente foi acima de 60 anos. Sessenta e duas
(56,9%) mulheres com osteopenia e 75 (66,4%) com osteoporose
tiveram mais de 3 partos.

Osteopenia apresentou correlagdo com antecedentes pes-
soais de fratura em 15 (13,8%) mulheres. A deficiéncia ou falta
do consumo do iogurte em menos de 1 por¢do/dia, foi relatada em
95 (84,1%) mulheres com osteoporose; € no consumo do queijo,
a deficiéncia ou falta em menos de 50 g/dia foi observada em 19
(17,4) mulheres com osteopenia ¢ 22 (19,5%) com osteoporose.

O uso de bebida alcodlica (cerveja) esteve correlaciona-
do com osteopenia em 5 (4,6%) pacientes e osteoporose em 10
(8,8%)

Quanto aos medicamentos em uso, foi observado que 20
(18,3%) mulheres em uso de estatinas tinham osteopenia e 5 (4,4%)
apresentavam osteoporose. Nas pacientes que usavam L-tiroxina
foram encontradas 17 (15,6%) com osteopenia ¢ 10 (8,8%) com
osteoporose. No que tange a mulheres em uso de aledronato de
sodio iniciado na pés-menopausa, 20 (18,3%) tinham osteopenia
e 27 (23,9%) apresentavam osteoporose (Tabela 4).

Radiografia de coluna
lombo-sacra

Densitometria 6ssea

Osteopenia Osteoporose

Deformidades f (%) f (%)

Associadas a osteopenia e/ou osteoporose
Reducdo espago discal 20 (18,3) 17 (15)
Achatamento de corpo vertebral 13 (11,9) 7(6,2)
Fratura vertebral 6 (5,5) 7(6,2)
Hiperlordose 6(5,5) 3(2,7)
Colapso vertebral 2(L,8) 32,7

Anteriores a osteopenia e/ou osteoporose
Osteofito 62 (56,9) 55 (48,7)
Escoliose 61 (55,9) 17 (15)
Artrose 25(22,9) 15(13,3)
Espondildlise 43,7 12 (10,6)
Radiog. lombo-sacra normal 16 (14,7) 2(1,8)

Tabela 3 - Distribuicdo das deformidades vertebrais a densitometria ossea (coluna lombar) e a radiografia de coluna lombo-sacra
em 222 mulheres com osteopenia e/ou osteoporose estudadas no periodo de margo a dezembro de 2006, em S. Luis, Maranhdo

Discussdo

As deformidades vertebrais pré-existentes e as fraturas
ndo vertebrais podem aumentar a possibilidade de um individuo
desenvolver osteopenia e/ou osteoporose mais precocemente do
que aqueles que ndo possuem nenhuma deformidade '8.

Uma fratura vertebral prévia aumenta significativamente
o risco de fraturas vertebrais subseqiientes '°. A incidéncia de
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fraturas de fémur em mulheres brancas ¢ duas vezes maior do
que em mulheres negras. Embora a incidéncia de fraturas seja
baixa em mulheres negras e hispanicas, um numero significativo
dessas mulheres desenvolve osteoporose ‘8.

Comparando com a literatura no tocante ao perfil de-
mografico desta pesquisa, identificou-se a cor branca em maior
freqliéncia, tanto em mulheres com osteopenia quanto com
osteoporose. A cor negra apareceu em segundo lugar, prova-
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Tabela (4)
Variavel Osteopenia P Osteoporose p
£ (%) f (%)
Cor Branca 20 (18,3) 0,5 16 (14,2) 0,3
Idade 50-59 42 (38.5) 0,009%* 24 (21,2) 0,002%*
60-69 27 (24,8) 44 (38,9) 0,005*
Acima de 70 15 (13,8) 32 (28.3) 0,002*
Gesta (> 3) 58 (53,2) 0,008 74 (65,5) 0,2
Para (>3) 62 (56,9) 0,005* 75 (66,4) 0,01*
Fratura Pessoal 15 (13,8) 0,03* 28 (24,8) 0,09
Atividade Fisica
Sedentarias 93 (85.,3) 0,9 96 (85) 0,5
Bebida alcoodlica
(cerveja + 3 cp/dia) 5(4,0) 0,7 10 (8,8) 0,8
Leite e derivados
(-2 porgdes/dia ou ndo) 19 (17,4) 0,01* 22 (19.,5) 0,005%*
Estatina 20 (18,3) 0,003* 54,4 0,006%*
L-tiroxina 17 (15,6) 0,6 10 (8,8) 0,4
Alend. de Sodio
> 1 ano 15 (13,8) 0,9 17 (15) 0,9
<1 ano 10 (9,2) 0,9 7(6,2) 0,9
Pré-Menopausa 6 (5,5) 0,09 1(0,9) 0,1
Pds-Menopausa 20 (18,3) 0,09 27 (23,9) 0,1

p. : nivel de significancia < 0,05; * : correlagdo.

Tabela 4-Correlagdo segundo alguns fatores de risco com osteopenia e osteoporose na coluna lombar em 222 mulheres estu-
dadas no periodo de marco a dezembro de 2006, em S. Luis, Maranhdo

velmente por tratar-se de demanda espontinea neste servico

privado, com a ocorréncia maior de mulheres brancas.
Diversos estudos, em mulheres de 65 a 75 anos, apon-

tam idade como fator preditivo para a prevaléncia de fraturas

vertebrais, além de historia de fratura ndo vertebral, dor lombar

e baixa estatura 2% 2% 143,
Observou-se nesta pesquisa a faixa etaria mais freqiien-

te, nas pacientes com osteoporose, aumentando gradualmente a
partir dos 40 anos de idade e declinando discretamente a partir
dos 70 anos. O achado de osteopenia na coluna lombar na faixa

etaria dos 50 a 59 anos e o achado de osteoporose predominou,
na mesma regido, acima de 60 anos de idade.
Filip et al.® verificaram que populagdes de baixa es-

Reprodugdo & Climatério - v. 23(1), 2008

colaridade da Polonia apresentavam limitado conhecimento da
prevencao e do tratamento das doencas osteomusculares. Nesta
pesquisa houve maior ocorréncia de osteoporose nas mulheres
com baixa escolaridade.

Estudo de coorte seccional, em mulheres da Jordania,
correlacionando diminui¢do da densidade mineral dssea com
status reprodutivo e co-morbidades, apresentou importante
associagdo com densidade mineral 6ssea na coluna lombar e no
colo do fémur, além de idade e também tempo de menopausa,
LDL-colesterol ¢ FSH plasmaticos. Todavia, o numero de
gestagoes, anos de ciclos menstruais, idade a menopausa, anos
de menopausa e duragio da terapia hormonal estrogénica e/ou
progestinica foram positivamente correlacionados com a densi-
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dade mineral 6ssea .

Nesta pesquisa, 91% das mulheres se encontravam na
poés-menopausa e apenas 9% ainda tinham ciclos menstruais.
A média da idade da menopausa foi de 47 + 6,5 anos. A idade
minima do inicio da menopausa foi de 19 anos, numa paciente
submetida a histerectomia e ooforectomia bilateral devido a ato-
nia uterina com hemorragia grave pos-parto. Referida paciente
realizou terapia hormonal estrogénica até os 52 anos de idade,
com um achado de osteopenia aos 62 anos.

Randell et al.*® relataram que mulheres na perimenopausa
ou em menopausa precoce com historia de leiomiomas apresen-
taram uma maior densidade mineral 6ssea e menos fraturas do
que aquelas sem leiomiomas, presumivelmente relacionando o
fendmeno com niveis mais elevados de estrogénios. A meno-
pausa precoce natural ou cirtirgica (pos-ooforectomia) favorece
o desenvolvimento da osteoporose.

No presente estudo, 51 mulheres foram submetidas a
histerectomias. Destas, 96% com ooforectomia, sendo que
cerca de 60% das pacientes ooforectomizadas apresentavam
osteopenia e 38,8% osteoporose. A média de idade das pacientes
ooforectomizadas foi de 46,2 + 13,2.

Mulheres jovens, portadoras de Diabetes tipo I, t€ém me-
narca tardia, maior ocorréncia de ciclos menstruais irregulares
que as nao diabéticas. A menopausa surge mais prematuramente
nas mulheres com Diabetes tipo I, diminuindo em 17% os anos
de vida reprodutiva27. As alteragdes nos niveis de hormonios
sexuais, gordura abdominal e metabolismo da insulina, que
acompanham a menopausa, podem representar um impedimento
adicional para o bom controle glicémico, nas mulheres com
Diabetes Mellitus tipo II .

Observou-se nesta pesquisa uma correlagdo significati-
va entre Diabetes ¢ osteoporose, em que o Diabetes apareceu
como fator de risco. Das 20 pacientes diabéticas, 35% tinham
osteopenia ¢ 65% osteoporose. Nao se observou correlagdo entre
Diabetes e osteopenia-osteoporose na coluna lombar.

O diagnéstico, tratamento e prevencdo da osteoporose
¢ um problema de Satde Publica, pois pode evoluir para um
estagio em que ocorrem sérias complicagdes. As pacientes
idosas sdo as que apresentam um maior risco para fraturas os-
teoporoticas, e este risco aumenta quando a paciente faz uso de
doses supressivas de L-Tiroxina, especialmente em mulheres
na pos-menopausa >’

O uso de L-Tiroxina, devido a um quadro de hipotireoi-
dismo em 38 pacientes, nesta pesquisa, revelou osteopenia em
45% e 26% com osteoporose na coluna lombar. O hipotireoi-
dismo foi a patologia tireoideana mais freqiiente neste estudo
em 40 pacientes.

As estatinas demonstram uma série de efeitos auxiliares,
vasculares e ndo vasculares independentes da redugdo do coleste-
rol. Foi recentemente hipotetizado que um dos efeitos adicionais
das estatinas ¢ sua interferéncia sobre o metabolismo 6sseo com
acdo protetora. Observagdes experimentais e estudos clinicos
desse topico originaram um numero de resultados conflitantes;
entretanto, grandes “trials” clinicos tais como Scandinavian
Simvastatin Survival Study, Long Term Intervention with Pra-
vastatin in Ischemic Disease e Heart Protection Study, indicam
que estatinas ndo previnem ou reduzem o risco de fraturas *°.

Observou-se neste estudo uma correlagao significativa
com o uso de estatinas em 25 mulheres, apresentando disli-
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pidemia em 80% com osteopenia e em 20%, osteoporose na
coluna lombar.

Uma diminuigao da densidade mineral 6ssea em mulhe-
res na perimenopausa ¢ associada a um menor risco de fraturas
do que a observada em mulheres na poés-menopausa. Na auséncia
de fraturas, o fato clinico pode estar relacionado a um baixo pico
de massa Ossea por predisposi¢do genética, fatores ambientais
e estilo de vida®!. Os riscos da incidéncia de fraturas aumentam
de acordo com o niimero de fraturas prevalentes 5 !7.

A maneira mais efetiva para a prevencgdo de fraturas
antes de seu aparecimento ¢ estar-se atento aos fatores de risco
que predispdem a paciente as fraturas osteoporoticas e um com-
prometimento da densidade mineral ¢ssea. Os fatores de risco
que aumentam o risco de fraturas incluem idade, baixo peso
(IMC < 30) em adultos, historia familiar de fratura de quadril,
antecedente pessoal de fraturas por baixo impacto em adulto,
presenca de artrite reumatoide, uso de medicacao glicocorticdi-
de, e baixa DMO .

Os antecedentes pessoais de fratura neste estudo foram
observados em 34,9% das mulheres com osteopenia ¢ 26,6%
com osteoporose. Observou-se 24,8% de osteoporose localizada
na coluna lombar. Historia familiar de fratura foi observada
em 29,4% das pacientes com osteopenia e 18,6% com osteo-
porose.

Como limitagdes desta pesquisa ndo foram estudados
radiologicamente os tipos de fraturas vertebrais, assim como
o tempo de menopausa em relacdo a freqiiéncia de osteopenia
e osteoporose.

Mulheres fumantes apresentam niveis de estrogénios
mais baixos que as nao fumantes e entram na menopausa mais
cedo. Mulheres na poés-menopausa fumantes necessitam doses
mais elevadas de terapia hormonal estrogénica e podem apre-
sentar mais efeitos colaterais com esse tratamento'®: 3. Por sua
vez, em 18 mulheres tabagistas neste estudo, foram observadas
55,6% com osteopenia e 44,4% com osteoporose, 0 que aponta
o tabagismo como um fator de risco importante.

Outrossim, o baixo peso (IMC < 30) é um dos mais im-
portantes fatores de risco para osteoporose, principalmente em
pacientes com doengas cronicas *2. Nesta pesquisa, nas pacientes
com IMC dentro da faixa da normalidade foram observadas
48,6% com osteopenia e 51,4% com osteoporose. Nas pacientes
obesas, 51,2% apresentavam osteopenia e 48,8% osteoporose.

A atividade fisica como meio de prevenir a
osteoporose ¢ baseada na evidéncia de que pode regular o me-
tabolismo 6sseo estimulando a sua formagao, além do acumulo
de minerais. O aumento da massa muscular contribui para a
redugdo do risco de quedas e fraturas 3.

Nas 222 mulheres desta pesquisa, apenas 15 (7%)
praticavam atividade fisica (caminhada acima de quatro vezes
/semana)) regularmente. Neste grupo das praticantes de ativi-
dade fisica, 73% apresentaram osteopenia e 27% osteoporose.
Em contraste, o grupo sedentario formado por 207 pacientes
apresentou osteopenia em 47% e em 53% osteoporose.

O excesso do consumo de bebida alcodlica induz a perda
de massa 0ssea e reduz a eficacia do tratamento para reverter a
osteoporose**. Em 17 usudrias de cerveja (acima de 3 copos/dia),
neste estudo, foram encontradas 29% de mulheres com osteo-
penia e 59% com osteoporose na coluna lombar. Correlagio
significativa entre consumo de alcool e osteopenia/osteoporose
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aparece claramente como fator de risco.

O estudo de Ting et al.*® demonstrou que, em mulheres
na poés-menopausa, a suplementagdo de leite foi efetiva para
reduzir a perda 6ssea de todas as regides quando comparado
com a dieta usual do grupo controle. Os resultados demonstra-
ram que alguns dos efeitos benéficos do suplemento de leite
continuaram evidentes no seguimento e foi possivel motivar
as pacientes a adotarem mudangas na dieta como suplemen-
tagdo de calcio.

Das 135 mulheres que consumiam menos de 2 copos de
leite/dia ou derivados, 14,1% apresentaram osteopenia e 16,3%
osteoporose, na coluna lombar, demonstrando-se correlagdo
significativa tanto com osteopenia, quanto com osteoporose.

No tocante aos bifosfonatos, Ravn3®, demonstrou que
a dose diaria de 5 mg de alendronato de sddio (ou 35 mg/se-
mana), continuamente, previne a perda 6ssea em mulheres
em pds-menopausa recente, com massa 6ssea normal. A
suplementagdo de célcio foi insuficiente para prevenir perda
6ssea e nao somou nenhum efeito protetor sobre o osso quando
combinado com o alendronato em tratamento de mulheres com
menopausa recente.

Resultados sobre o uso diario de 10 mg de alendronato
de sodio durante 10 anos, demonstraram um aumento, prin-
cipalmente, na DMO de 13,7% na coluna lombar; 10,3% no
trocénter e 5,4% no colo do fémur ¥7.

Um predominio de osteopenia, com énfase na colu-
na lombar, também quando iniciado na pré-menopausa se
observou neste estudo, em mulheres que fizeram o uso de
alendronato de sédio por mais de um ano. Entre as pacientes
que fizeram uso daquela medicagdo na pés-menopausa, predo-
minou a osteoporose. No grupo de 121 mulheres que usaram
alendronato de sddio, foi encontrado osteopenia em 57% e em
43% osteoporose. Ja o grupo de 160 pacientes que ndo usaram,
apresentou osteopenia em 51% e em 49% osteoporose.

As primeiras alteragdes e as maiores deformidades
causadas pela osteoporose na coluna vertebral t€m inicio na
coluna toracica **. Como condi¢ao comum na pos-menopausa,
a osteoporose estd associada a custos significantes com os
cuidados médicos, morbidade e mortalidade *.

Das 113 pacientes com osteoporose, 37% apresentavam
deformidades vertebrais da coluna lombar,atribuidas a essa
patologia. Os achados radiologicos mais freqiientes foram:
reducdo de espagos discais 41%, fraturas vertebrais lombares
31%, achatamento dos corpos vertebrais 17% e colapsos ver-
tebrais 12%. As deformidades anteriores a osteoporose foram
osteofitos 52%, escoliose 16%, artrose 14%, espondildlise
11%, esclerose 3% e hiperlordose 3%.

Osteoporose ¢/ou osteopenia podem ser encontradas
em mais de uma regido, demostrando as diversas fases do
processo de reabsor¢ao e formagao 6ssea em diversas locali-
zagdes Osseas °.

Observou-se neste estudo, a radiografia de coluna
lombo-sacra, osteopenia em 77 (71%) e osteoporose em 11
(10%) mulheres.
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Conclusdes

Osteopenia e osteoporose foram mais freqiientes em
mulheres referindo cor branca, baixa escolaridade, aposenta-
das, na 4° ¢ 5* décadas de vida com osteopenia e a osteoporose
mais prevalente apos a 6* década.

Os fatores de risco mais importantes foram: mais de trés
gestacdes e partos, pos-menopausa, diabéticas, antecedentes
pessoais de fratura, tabagistas, sedentarias, ndo obesas, usua-
rias de bebida alcodlica, ndo usuarias de leite e derivados.

Predominou nas pacientes desta pesquisa a dieta pobre
em calcio.

Os achados radiologicos mais freqiientes encontrados
nas pacientes com deformidades vertebrais da coluna lombar,
atribuidas a osteopenia e a osteoporose foram: reducdo de
espagos discais, fraturas vertebrais, achatamento dos corpos
vertebrais e colapsos vertebrais.

As deformidades anteriores a osteopenia ¢ osteoporose
foram osteofitos, escoliose, artrose.

As principais complicagdes da osteoporose na coluna
lombar foram as fraturas e os colapsos vertebrais.

Abstract

Objective: To study vertebral deformities of Oste-
openy/Osteoporosis among over 40 years old women, Sao
Luis, Maranhao. To verify frequency of vertebral deformities
in lumbar column.

Methods: A prospective transversal study, peri-post-
menopausal women period, selected by spontaneous demand,
with recent bone densitometry (last 12 months) showing
osteopeny/osteoporosis, at Centro de Densitometria Ossea do
Maranhao, Sao Luis, between March and December, 2006. A
questionnaire was aplicated, solicitated sacral column radio-
graphy at Centro de Diagndstico Médico do Maranhao.

Results: In 222, with 109 osteopeny and 113 osteo-
porosis, according with bone densitometry results. Higher
osteoporosis frequency among women with more than three
gestations and deliveries, postmenopausics, diabetics, users
of alcoholics drinks, not user of milk and derivates, not obese
and sedentary. Vertebral deformities by the lumbar-sacral
column radiography, associated with osteoporosis reduced
vertebral discus spaces (52%), vertebral fractures (12%), flat-
ten vertebral bodies (8%), vertebral collapses (4%). Vertebral
deformities before osteoporosis higher frequency, like osteo-
phytes (75%), scoliosis (69%), artrosis (35%). Conclusions:
White women, low escolarity and retired, more frequent. Age
between 40 and 59 years old with osteopeny, over 60 years old
osteoporosis. User of Sodic Alendronate for more time than a
year, initiated at perimenopause, higher osteopeny frequency.
Vertebral factures and vertebral collapses were the most im-
portant osteoporosis complications in lumbar-sacral column.

UNITERMS: Deformities; Climatery; Bone Densitometry.
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