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Isoflavonas na pds-menopausa: uma revisao
Isoflavones in post-menopause: a review
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feminino e hormonios sexuais.

Resumo

Este artigo de revisdo abordou os efeitos das isoflavonas na prevencdo dos sintomas decorrentes da pos-menopausa na mulher. Isoflavonas séo
fendis heterociclicos com estrutura semelhante a do 17-beta-estradiol, atuando como modulador seletivo dos receptores de estrogénio (SERM).
As acdes na célula dependem do tecido-alvo, do status do receptor tecidual e dos niveis de estrogénios enddgenos. As isoflavonas sao produtos
naturais que podem ser utilizados como uma alternativa a terapia hormonal na menopausa. Estudos in vitro e em modelos animais mostraram que
agem de varias maneiras para exercer seus efeitos, podem atuar nas células através de vias genémicas e nao-gendmicas. Estudos epidemiologicos
sugerem um efeito protetor das isoflavonas sobre o tecido mamario como € evidenciado pelas menores taxas de cancer de mama nos paises do
Leste Asiatico, onde a soja € uma parte predominante da dieta. Os produtos que contém isoflavonas também aliviam os sintomas da menopausa,
reduzindo fogachos. No entanto ainda hé necessidade de novos estudos relacionando a seguranca em longo prazo de suplementos de isoflavonas
na mulher na pds-menopausa.

Unitermos: Isoflavonas; Menopausa; Ps-menopausa; Terapia de reposicao hormonal.

Abstract

This article review was designed to address the effects of isoflavones in postmenopausal women and their place in the prevention and treatment
of postmenopausal symptoms. Isoflavones are heterocyclic phenols with structural similarity to estradiol-17 beta and selective estrogen receptor
modulators (SERM). Actions at the cellular level depend on the target tissue, receptor status of the tissue, and the level of endogenous estrogen.
Isoflavones are natural products that could be used as an alternative to menopausal hormone therapy. In vitro and animal studies have shown that
they act in multiple ways to exert their postmenopausal effects. They act on both cells of through genomic and nongenomic pathways. Epidemiological
studies suggest a protective effect of isoflavone on breast tissue as evidenced by the lower rates of breast cancer in East Asian countries where soy
is a predominant part of the diet. Soy products also alleviate menopausal symptoms by reducing hot flashes. However there is still need for further
studies relating to long-term safety of isoflavone supplements in postmenopausal women.

Uniterms: Isoflavones; Menopause; Postmenopause; Hormone replacement therapy.
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Introducao

A terapia de reposicao hormonal é considerada atualmente o
tratamento de escolha para o alivio dos sintomas relacionados a
menopausa, tais como, ondas de calor, fogachos, secura vaginal,
perda da libido e alteragdes de humor!, bem como no combate
a osteoporose”.

No entanto, estudos tém atribuido a terapia estrogénica ou
estroprogestativa o surgimento de efeitos colaterais como, por
exemplo, aumento no risco de cancer de mama, endométrio e
tromboembolismo e, dessa forma, seu uso tem sido limitado®.

Por essa razao, e pela crescente demanda por alternativas te-
rapéuticas naturais, um numero significativo de mulheres clima-
téricas tem utilizado os fitoestrogénios, particularmente as isofla-
vonas, como alternativa terapéutica para o alivio dos sintomas
do climatério®.

Os fitoestrégenos sdo compostos vegetais nio-esteroides
que possuem estrutura quimica semelhante ao 17-B-estradiol,
podendo dessa forma exercer efeitos estrogénicos®. Nas plantas,
esses compostos exercem fun¢des fungicidas, herbicidas, an-
tioxidantes, regulam alguns hormonios vegetais e protegem as
plantas contra os raios ultravioletas®.

Existem em torno de 20 tipos de fitoestrégenos, encontrados
em cerca de 300 plantas, sendo estas divididas em 16 familias
diferentes, que podem ser agrupadas em quatro classes: as iso-
flavonas, os coumestanos (cujo principal representante é o cou-
mestrol) os lignanos, representados principalmente pelo entero-
diol e pela enterolactona e os micoestrogenos (lactonas do acido
resorcilico), representados pela zearalenona e zearalenol’. Existe
ainda outro grupo denominado de estilbenos, cujo principal re-
presentante é o resveratrol®.

Os lignanos, fitoestrégenos com maior prevaléncia na dieta
sao encontrados no trigo, frutas e outros vegetais®. Seus princi-
pais representantes sdo o enterodiol e enterolactona®, exercendo
atividades estrogénicas fracas’.

As isoflavonas sao os fitoestrogenos mais conhecidos e estu-
dados, porém existem poucos estudos em relagdo aos coumesta-
nos e estilbenos’. Os coumestanos sdo potentes ativadores da via
de sinalizagdo dos receptores de estrégenos, porém sao pouco

prevalentes na dieta®.

Estradiol Genisteina

Figura 1. Estrutura quimica da genisteina e do estradiol.

O resveratrol é o estilbeno mais comum, sendo usado como
agente quimiopreventivo contra o cancer de mama e também

estudado com frequéncia em modelos roedores®.

Isoflavonas

As isoflavonas sdo as formas mais comuns de fitoestroge-
nos'’. Sao encontradas na soja, nos graos, e em seus derivados
(leite, queijo “tofu” e sucos), lentilhas, ervilha verde, feijao e seus
derivados!.

As principais isoflavonas sdo genisteina, daidzeina e glicitei-
na, podendo ser encontradas na forma nao-conjugada (aglicona),
conjugada (glicosilada), acetilglicosilada, emalonilglicosilada'.

As isoflavonas sdo compostos ndo-esteroides, estruturalmen-
te similares ao estrogénio natural, por apresentarem um anel fe-
nélico com um radical hidroxila ligado ao carbono trés, estrutura
que lhe confere a capacidade de ligacao seletiva de alta afinidade
aos receptores estrogénicos, exercendo dessa forma atividade es-
trogénica em tecidos humanos (Figura 1)'.

As isoflavonas possuem efeito estrogénico ou antiestrogéni-
co, dependendo da concentragdo destes, dos esteroides sexuais
end6genos e do 6rgdo-alvo especifico na interagdo com os re-
ceptores estrogénicos!®. A existéncia de dois tipos de receptores
estrogénicos, alfa e beta conferem especificidade dos diferentes

6rgaos-alvo aos fitoestrogénios™.

Metabolismo das isoflavonas

As isoflavonas geralmente estdo presentes na maioria dos
alimentos sob as suas principais formas glicosiladas, daidzina
e genistina, ou seja, ligadas a agUcares e beta-glicosideos. No
entanto, sob esta forma, as isoflavonas nao sao absorvidas pelo
organismo humano, tendo que ser degradadas em moléculas
menores por enzimas especificas para serem absorvidas sem a
molécula de agtcar'®. A ingestdo de isoflavonas glicosiladas, bio-
logicamente inertes, é submetida as hidrélises acida e enzimatica
pelos acidos gastricos e pelas glicosidases intestinais!.

O processo de digestao das formas conjugadas ou glicoliticas
das isoflavonas ¢é realizado por bactérias intestinais por meio de
enzimas hidroliticas denominadas B-glucosidases que hidroli-
sam as formas conjugadas daidzina e genistina, convertendo-as
em suas respectivas formas nao-conjugadas ou agliconas, dai-
dzeina e genisteina, que dessa forma sdo absorvidas pelo epitélio
intestinal’®. Essas bactérias sdo capazes de romper as ligagoes
heterociclicas presentes na estrutura quimica das moléculas de
isoflavonas e converté-las a dcidos fendlicos, que podem ser ab-
sorvidos, conjugados, excretados ou metabolizados?’.

As formas agliconas das isoflavonas ainda podem ser conver-

tidas em outros tipos de metabdlitos especificos como o equol

Reprod Clim. 2009; 24(4):123-31
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ou O-desmetilangolensin, a partir da daidzeina, e o p-etinilfenol
a partir da geinsteina®.

A maneira pela qual as isoflavonas sdo absorvidas varia, e
suas vias metabdlicas ainda ndo estdo totalmente elucidadas.
Acredita-se que, apos a absorgao, essas moléculas sao incorpo-
radas nos quilomicrons, que por sua vez transportam ao sistema
linfatico antes de entrar no sistema circulatério. Os quilomicrons
distribuem as isoflavonas para todos os tecidos extra-hepaticos,
onde irdo exercer seus efeitos biologicos influenciando a ativida-
de de todas as células que possuem receptores para estrogenos’.

Ap6s exercer seus efeitos estrogénicos ou antiestrogénicos, as
isoflavonas retornam ao figado como quilomicrons remanescen-
tes, onde serdo secretadas na bile, sendo parte reabsorvida pela
circulagao entero-hepatica e parte excretada pelas fezes e urina'®.

O estudo do metabolismo desses compostos € de extrema
importancia, pois este pode influenciar sua biodisponibilidade e

absorcado através do intestino®.

Mecanismos de acao das isoflavonas

As isoflavonas possuem mecanismos gerais de agao que po-
dem influenciar o metabolismo de vérios nutrientes. Os efeitos
desses compostos no organismo variam de tecido para tecido e,
em cada tipo, as isoflavonas apresentam afinidade por receptores
especificos®.

O fato de as isoflavonas apresentarem sua estrutura quimica
semelhante aos estrogénios endégenos e de se ligar aos mesmos
receptores destes, confere as isoflavonas a capacidade de regular
a expressao génica de produtos regulados pelo estrégeno®?.

Existem dois tipos conhecidos de receptores de estrogenos:
o receptor estrogénico alfa (ERa), e o receptor estrogénico beta
(ERP). As isoflavonas ligam-se com maior afinidade aos recepto-
res estrogénicos do tipo beta, enquanto os estrégenos apresen-
tam maior afinidade pelos ERat %.

O potencial estrogénico das isoflavonas é baixo quando com-
parado ao 17-B-estradiol. Esses compostos possuem aproximada-
mente a propor¢ao de 1/1.000 e 1/3 da afinidade do 17-B-estradiol
para com os ERa e ERB, respectivamente®. A genisteina possui
afinidade de ligacao de 4% aos ERa e de 87% aos ERP em relagao
ao estrégeno, enquanto a daidzeina apresenta-se menos potente,
tendo uma afinidade de 1 e 5% aos ERa e ERp, respectivamente™.

A alta afinidade das isoflavonas pelo ERB, comparada ao
ERa, e a distribuicdo diferente nos tecidos desses receptores
sugerem uma atividade tecido/seletiva desses compostos, exer-
cendo agdo estrogénica em alguns tecidos tais como nos vasos
corondrios, mas ndo em outros tecidos como, por exemplo, no
endomeétrio®?.

Alguns autores tém classificado as isoflavonas como modu-

ladores seletivos de receptores de estrgenos (SERM, do inglés

Selective modulators of the estrogen receptors). As isoflavonas agiriam
semelhantemente aos SERMs sobre os receptores estrogénicos™.
SERMs sao agentes sintéticos nao-esteroides que se ligam aos
receptores de estrogeno induzindo uma mudanga na atividade
biologica do receptor dependendo do tipo de tecido®.

As isoflavonas, todavia, exercem seus efeitos biolégicos por
meio de outras vias, ndo através dos receptores de estrégenos.
Por exemplo, as isoflavonas agiriam através de receptores tirosi-
no-quinase e outros receptores peptidicos presentes na membra-
na plasmatica de certas células?. Outros possiveis mecanismos
de agao das isoflavonas incluem regulacao do ciclo celular e efei-
tos antioxidantes?.

As isoflavonas desempenham um papel importante na pre-
vencao de doengas cronicas tais como, doengas do coragao, can-

cer e diabetes e outras relacionadas a menopausa®.

Isoflavonas e osteoporose

Em populacoes asidticas existe uma relacdo positiva entre o
consumo de isoflavonas da soja e a densidade mineral 6ssea”.
De fato, a incidéncia de osteoporose em mulheres asiaticas é me-
nor do que no ocidente®.

O efeito benéfico das isoflavonas da soja sobre o tecido &s-
seo também foi demonstrado em modelos animais!®#,

Tem sido demonstrado que as isoflavonas agem sobre os
osteoblastos e os osteoclastos. Estudos em cultura de osteoblas-
tos-/ike demonstraram que a genisteina combina com receptores
de estrégeno presente nessas células e exerce seus efeitos pelo
mesmo mecanismo dos estrogénios enddgenos. Sugere-se que
os osteoclastos sdo dependentes da atividade de receptores ti-
rosina quinase (PTK). A daidzeina e genisteina sdo inibidoras de
PTK e poderiam agir por esse mecanismo na prevengao da oste-
oporose®. Além disso, acredita-se que as isoflavonas estimulam
a produgao de fatores inibidores da reabsorgdo éssea, como, por
exemplo, a osteoprotegerina®, bem como na inibi¢ao de inter-
leucina 6 (IL-6), uma citocina que estimula a reabsor¢ao éssea™.

E sabido que o estrégeno regula a atividade dos osteoblastos
e induz a apoptose dos osteoclastos®. Tem sido verificado que
a atividade estrogénica das isoflavonas, da mesma forma que os
estrogenos, também induzem a proliferacdo de osteoblastos™ e

morte dos osteoclastos?.

Isoflavonas e menopausa

Isoflavonas e fogachos

As Mulheres asiaticas sofrem menos com os sintomas de fo-
gachos do que as mulheres dos paises ocidentais®. Estudos cons-

tataram que o consumo de derivados da soja reduz os sintomas

Reprod Clim. 2009; 24(4):123-31

125




Carbonel et al

de fogachos nas mulheres na pés-menopausa, e que ha algum
beneficio no consumo de alimentos rico em soja e derivados da
soja para reduzir os sintomas menopausais® .

Estudo prospectivo duplo-cego observou redugdo importan-
te dos fogachos e suores noturnos nas mulheres menopausadas
que consumiram 60 mg de isoflavonas diariamente, por um pe-
riodo de trés meses. O tratamento ndo afetou a expressdo de
ERa e ERB, de progesterona A e B, nem a proliferagdo do marca-
dor Ki-67 em nivel do endométrio e da mama3.

Outros estudos indicam um efeito minimo sobre fogachos,
com redugdo de 45 versus 30%, em comparagdo com placebo,
enquanto a terapia hormonal (TH) convencional os reduz em
70%*.

Isoflavona e funcao cognitiva

A administracao de 60 mg diarias de isoflavonas em mulhe-
res menopausadas durante seis meses pode ter efeitos positivos
na melhora da fungdo cognitiva e em seu humor®.

Foram encontrados efeitos favoraveis na fungao cognitiva,
particularmente na memoria verbal, de mulheres menopausadas

tratadas com extrato de isoflavonas®.

Isoflavonas e sistema imunolégico

O sistema imune € responsavel por uma série de mecanismos
de defesa do nosso corpo contra certas doengas relacionadas a
idade, assim como outros sistemas do corpo humano. O sistema
imune estd sujeito as alteragdes adversas causadas por estresse
oxidativo e alteracdes hormonais®#,

O estrogeno apresenta diversos efeitos sobre o sistema imu-
ne, a maioria das doencas autoimune é mais comum em mulhe-
res que apresentam mudangas nos niveis de estrégenos endége-
nos, que ocorrem durante a puberdade, gravidez e menopausa‘.
O sistema imune pode ser influenciado também pelas proprieda-
des bioldgicas das isoflavonas®.

Acredita-se que as isoflavonas, quando conjugadas com &ci-
do glucurénico, ndo competem apenas com os estrogénios en-
dégenos (inibindo a proliferacao de células cancerigenas dose-
dependentes), sendo também capazes de ativar células Natwral
Killer e aumentar as defesas imunolégicas contra o cancer”.

A genisteina reduziu o processo inflamatério em modelos
animais com artrite reumatoide, por meio da modulagdo da se-
cregao de Interleucina 4 e Interferon y. Estudos in vitro tém suge-
rido que a daidzeina poderia aumentar ativagao de linfocitos em
camundongos*.

Tem sido relatado que a genisteina aumenta a resisténcia de
ratas contra tumores B16F10 e aumentam a dose-dependente na

atividade de células NK e T citotdxicas**™.

Isoflavonas e doencas cardiovasculares

Os efeitos benéficos das isoflavonas explicam a baixa inci-
déncia de doencas cardiovasculares no Japao, quando compara-
da com paises ocidentais, e a grande variabilidade de seu consu-
mo poderia ter um papel nessa diferenga®.

O éxido nitrico (ON), derivado do endotélio vascular, é um
potente vasodilatador que medeia os efeitos de drogas anti-hi-
pertensivas®’. Acredita-se que a genisteina (mas nao a daidzeina)
proteja as células endoteliais dos danos causados pelo estresse
oxidativo®.

Em virtude de andlises de diversas pesquisas, preparagoes
contendo 25 g de proteina de soja passaram a ser recomendadas
pelo Food and Drug Administration (FDA), desde outubro de 1999,
por contribuir com a redugao do colesterol'%.

A redugdo na oxidagdo do colesterol LDL em pacientes que
consumiram 60 mg de isoflavonas/dia em estudos i vitro e in vivo
desempenhou comprovado efeito antioxidante das isoflavonas®™.

Sugeriu-se que as isoflavonas possuem efeitos contra a for-
macdo de trombos e placas de ateromas, sendo que a genistei-
na e daidzeina diminuiram os niveis da proteina-1quimiotatica
de mondcitos da agregagao plaquetdria induzida pelo colageno,
bem como efeitos benéficos da genisteina sobre o sistema car-
diovascular por meio da diminuigdo de moléculas de adesao in-
tercelular 1 ICAM-1) e de molécula de adesao celular vascular 1
produzidas por células endoteliais humanas®.

Além disso, tem sido sugerido que 54 mg/dia de genisteina
sdo suficientes na diminuigao significativa do excesso de glicose
e da resisténcia a insulina™.

Os efeitos benéficos das isoflavonas na satde do sistema car-
diovascular foram comprovados por meio de uma meta-analise
com 38 individuos que consumiram isoflavonas, induzindo uma
diminuigado significativa no perfil lipidico incluindo reducao nos
niveis de colesterol HDL e de triglicérides e um aumento do co-
lesterol HDL'.

Isoflavonas e pele

As mulheres menopausadas queixam-se frequentemente de
alteracdes que ocorrem na pele, que se torna fina, ressecada e
sem elasticidade. Essas alteracdes sdo decorrentes, além do hipo-
estrogenismo, da propria idade e também do nivel de exposicao
ao sol. As agdes das isoflavonas parecem ser benéficas, por sua
acao antioxidante, diminuindo radicais livres e inibindo os danos
provocados pelos raios ultravioletas.®.

As isoflavonas da soja também tém demonstrado ser uma
alternativa promissora para melhora da vascularizagdo dérmica,
levando a proliferacao epidérmica, com efeito sobre o trofismo

cutdneo sem significativa repercussao sistémica®.
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Isoflavonas e mama

As mulheres japonesas tém concentragdes mais elevadas de
fitoestrégenos na corrente sanguinea e na urina e apresentam
menor risco para o cancer de mama, comparadas as mulheres
do ocidente”.

Aexcregao maior de equol e enterolactona associa-se com um
risco substancialmente menor de cancer de mama, comparando-
se mulheres recém-diagnosticadas com pacientes-controle®.

Os niveis urinarios de daidzeina e genisteina em pacientes
com cancer de mama recém-diagnosticados sdo significativa-
mente menores, quando comparados aos controles saudaveis®.

Entretanto, nem todos os estudos mostram evidéncias con-
vincentes da relacdo entre exposi¢do aos fitoestrogenos e redu-

¢do do risco de cancer de mama®.

Isoflavonas e utero

Altas doses de ginesteina tém efeito proliferativo sobre o Gtero
de ratas, efeitos esses menores do que os dos estrogénios, poden-
do até diminuir sua acao se ministrados simultaneamente. Elas se
ligam aos ERa, embora com menor afinidade que o estradiol. Em
alta concentragdo podem vencer a competi¢ao pelo receptor. Sua
interagao com o receptor é complexa, sofrendo varias influéncias,
como a presenga e a quantidade de coativadores e correpressores
no tecido alvo®.

Estudo com ratas castradas mostrou auséncia de estimulo
em Utero com doses inferiores a 2,5 mg/kg ao dia de geniste-
ina®. Ja em estudos com camundongos o estimulo uterino s6
foi conseguido com doses superiores a 200 mg/Kg por dia. Em
ratas mostrou estimulo uterino com administracdo de doses de
50 e 100mg/Kg ao dia de genisteina, apesar de nao ter evidencia-
do o aumento de expressao do c-fos, um marcador da atividade
estrogénica®.

Estudo de Gallo etal.%, utilizando 50 ou 100 mg de extrato con-
centrado de soja/kg/dia em ratas, ndo mostrou atividade estimula-
dora sobre o peso do utero de ratas. No entanto, quando analisado
imuno-histologicamente, observou uma redugdo na expressao dos
ERa em epitélio uterino quando tratados com 17 beta-estradiol,
mas ndo quando tratados com o extrato concentrado de soja nas
concentraces de 50 ou 100 mg/Kg/d durante seis semanas.

No mesmo estudo, observou-se que o estroma endometrial
nao apresentou diferenca na expressao dos ERa entre os gru-
pos tratados com estradiol ou extrato de soja nas concentragdes
estudadas. Apés o tratamento com estradiol, a expressao dos
ERP nao sofreu modificagdes tanto no estroma como no epitélio
uterino. Por outro lado, o extrato concentrado de soja elevou a
expressdo do ERP no estroma. Esses resultados sugerem que a

falta de atividade estimuladora do extrato concentrado de soja

na concentragao utilizada sobre o epitélio uterino é devido a falta
de atividade estimuladora sobre os ERa, tanto no epitélio quanto
no estroma e/ou aumento da expressao dos ERB no estroma®.

Estudos mostram que concentragbes farmacologicas de ge-
nisteina podem modular a expressao dos receptores dos este-
roides sexuais. Em ratas pré-puberes, administrando genisteina
em doses fisioldgicas e farmacoldgicas ou benzoato de estradiol,
identificou-se aumento do estrogénio circulante e redugao da
concentragdo de progesterona, além de reducdo dos ERa e dos
receptores androgénicos uterinos com o tratamento com genis-
teina. No entanto, os niveis de ERf, receptores de progesterona
e o RNAm de receptores androgénicos nao seguiram a mesma
tendéncia, ou seja, ndo reduziram com o uso de genisteina. Ja as
ratas pré-puberes tratadas com estrogénio nao alteraram signifi-
cativamente os niveis de ERa, bem como dos receptores andro-
génicos e dos de progesterona®.

Dieta rica em isoflavonas em mulheres na pés-menopausa
nao aumentou a espessura do endométrio, mas os estudos em
animais mostram resultados contraditérios. Em alguns casos,
quando se utiliza altas doses de isoflavonas pode ocorrer efeito
proliferativo, aumentando a espessura do endométrio semelhan-

te ao dos estrogénios™?.

Isoflavonas e vagina

A vagina é sensivel aos hormonios sexuais, principalmente para
os estrégenos, isso ocorre devido a presenca de receptores especi-
ficos (em especial do alfa) que a torna mais sensivel a alteragdes
morfoldgicas estruturais, tais como a proliferagao do epitélio®.

A presenca do ERa na vagina é encontrada em humanos e
animais, sendo distribuidos no epitélio vaginal, muscular, estro-
ma e fibroblastos, mas ndo na parede dos vasos sanguineos®72,

Chiechi et al.”?, em estudo clinico, demonstraram efeito es-
trogénico das isoflavonas sobre a citologia vaginal, pois ocorreu
aumento do indice de maturagdo de células vaginais. Essa fraca
estrogenicidade ou a curta duragdo da agao dos estrogénios po-
deria explicar o comportamento diferente que ocorre em outros
6rgaos do trato reprodutivo como, por exemplo, no endométrio,
onde nao houve efeito proliferativo, sendo entdo os resultados
positivos atribuidos provavelmente a prolongada exposicao aos
fitoestrégenos.

Alguns autores relataram efeito estrogénico no epitélio vagi-
nal, com aumento do didmetro vaginal e hiperqueratinizagio do
epitélio””*. Outros relatam também efeito estrogénico na citolo-
gia vaginal em animais e em mulheres > e melhora da secura va-
ginal’®””. No entanto, em relagdo a maturagao de células vaginais,
os resultados ainda sao controversos® 405374,

Wilcox et al.”® relataram efeitos positivos na maturagao do

epitélio vaginal em mulheres na pés-menopausa, enquanto Kaari
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et al.”?, em estudo clinico relataram que as isoflavonas da soja
nao provocaram efeitos na mucosa vaginal. Uesugi et al.®’ em
estudo em que foi administrado 60 mg de isoflavona, durante
3 meses, as mulheres, notaram mudangas na maturacdo do epi-
télio vaginal, a citologia sugeriu que as isoflavonas estimulam
as células do tipo basal para o tipo intermediario, sendo que os
estrogénios conjugados estimulam a maturagdo desse epitélio do
tipo basal paro o tipo superficial, o que indica que os efeitos es-
trogénicos da soja sao mais fracos.

Em um estudo cross-over randomizado, foram avaliados
os efeitos das isoflavonas nos sintomas urogenitais, tais
como dispareunia e ressecamento vaginal. Essas mulheres
tiveram dieta reduzida em proteinas animais, com baixos te-
ores de gordura e com quantidades de isoflavonas maiores
do que 50 mg/dia. Os autores concluiram que dieta rica em
isoflavonas da soja ndo melhorou os sintomas urogenitais.

Entretanto, houve piora dos sintomas, ressecamento vaginal
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Insuficiéncia ovariana precoce em mulheres
submetidas a tratamento contra cancer de mama:

alternativas para preservacao da fertilidade
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Resumo

O cancer de mama é o segundo tipo de cancer mais frequente no mundo e 0 mais comum entre as mulheres, sendo responsavel, a cada ano, por
22% dos casos novos de cancer em mulheres, além de representar 30% dos tumores malignos que ocorrem na idade reprodutiva. Nas Ultimas
décadas, houve uma melhora nas taxas de sobrevida devido ao aumento de consciéncia sobre doengas da mama e programas de triagem bem
estabelecidos, 0 que levou a deteccao precoce e ao melhor tratamento, que inclui o uso liberal de quimioterapia citotoxica adjuvante. Entretanto, o
uso de regimes quimioterapicos adjuvantes, juntamente com o aumento do numero de mulheres que retardam o primeiro filho para além dos 35
anos, tem resultado numa ampla proporcao de pacientes com cancer de mama enfrentando infertilidade, levando a maior procura de ajuda para
preservacao da fertilidade. 1sso se reflete na proliferacao de técnicas de reproducao assistida, as quais vao desde as bem estabelecidas clinicamente,
como a criopreservacao de embrides, até as mais experimentais, como a criopreservacao de 0dcitos e de tecido ovariano. O objetivo do presente
estudo foi realizar uma revisao sobre as técnicas disponiveis para preservacao da fertilidade nas mulheres submetidas ao tratamento contra cancer
de mama.

Palavras-chave: Neoplasias da mama; Menopausa; Fertilidade

Abstract

Breast cancer is the second most frequent type of cancer worldwide and most common among women, accounting for each year by 22% of new
cases of cancer in women, and it represents 30% of malignant tumors in women of reproductive age. In recent decades, there was an improvement
in survival rates due to increased of knowledge about breast diseases and well-established screening programs, that lead to early detection and
better treatment, which includes the liberal use of adjuvant cytotoxic chemotherapy. However, the use of adjuvant chemotherapy regimens, with
the increasing number of women who delay the first child beyond 35 years, has resulted in a large proportion of patients in reproductive age with
breast cancer experiencing infertility. This resulted in an increased demand for assistance for preservation of fertility, which is reflected in the
proliferation of technigues to preserve fertility through techniques of assisted reproduction, ranging from well established clinically technique, as
embryo cryopreservation, to the most experimental, such as oocytes and ovarian tissue cryopreservation. The aim of this study was to make a review
of the available techniques for fertility preservation in women under breast cancer chemotherapy.

Keywords: Breast neoplasms; Menopause, Fertility
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Introducao

O cancer de mama € o segundo tipo de cancer mais frequente
no mundo e o mais comum entre as mulheres, sendo responsa-
vel, a cada ano, por 22% dos novos casos de cancer em mulhe-
res, além de representar 30% dos tumores malignos que ocorrem
na idade reprodutival. Em 2008, o nimero de novos casos de
cancer de mama no Brasil foi de 49 mil>. A incidéncia desse tipo
de cancer tem crescido em torno de 0,5% por ano na tltima dé-
cada, enquanto a taxa de mortalidade diminuiu 1,4% ao ano no
mesmo periodo®.

Nas dltimas trés décadas houve um aprimoramento nas ta-
xas de sobrevida devido ao aumento de consciéncia sobre do-
encas da mama e programas de triagem bem estabelecidos, o
que levou a deteccao precoce e melhor tratamento, que incluiu
o uso liberal de quimioterapia citotoxica adjuvante e terapia
hormonal®’.

Entretanto, a quimioterapia com multiplos agentes esta as-
sociada a sequelas importantes em longo prazo, como proble-
mas cardiovasculares, tumores malignos secundarios e faléncia
reprodutiva®. Em consequéncia do aumento do nimero de so-
breviventes de cancer, maior atencio tem sido focada aos efeitos
tardios do tratamento oncoldgico na qualidade de vida dessas
pacientes’.

A perda precoce da fungdo ovariana é uma das consequén-
cias devastadoras em longo prazo da quimioterapia e coloca
a paciente ndo s6 em risco de complicagbes relacionadas a
menopausa numa idade jovem, como também se associa a
infertilidade®.

O uso de regimes quimioterapicos adjuvantes, juntamente
com o aumento do numero de mulheres que retardam o pri-
meiro filho para além dos 35 anos, tém resultado numa ampla
proporgao de pacientes com cancer de mama enfrentando in-
fertilidade’. Como resultado houve maior procura de ajuda para
preservacdo da fertilidade'®, que refletiu na proliferagao de técni-
cas para preservar a fertilidade por meio da reproducao assistida.
As opgbes vao desde técnicas bem estabelecidas clinicamente
como criopreservagdo embriondria, até as mais experimentais

como criopreservagao de tecido ovariano’.

Quimioterapia associada a insuficiéncia
ovariana precoce

A quimioterapia com multiplos agentes constitui a base do
tratamento moderno para muitos canceres, inclusive o de mama.
Os ovarios tém numero limitado de foliculos primordiais'! que
sdo extremamente sensiveis as drogas citotoxicas que causam,
aparentemente, apoptose dessas células, além de prejudicarem

a maturacao folicular’?. O resultado final dos danos induzidos

pela quimioterapia as células produtoras de esteroides do ovario
(celulas da granulosa e da teca) e aos odcitos € a insuficiéncia
ovariana precoce (IOP), levando a menopausa precoce e a infer-
tilidade permanente®®.

A faléncia ovariana prematura, mais apropriadamente de-
nominada IOP, é um processo pelo qual a queda gradativa das
fun¢des ovarianas resulta na faléncia da foliculogénese antes dos
40 anos de idade. Caracteriza-se pela presenca de amenorreia pri-
maria ou secundéria por no minimo quatro meses, anovulacao,
hipoestrogenismo e niveis elevados de gonadotrofinas séricas'*.
Essa perda precoce da fungao ovariana provoca sequelas psicos-
sociais e implicagdes significativas na saude’, como efeitos va-
somotores (fogachos e suores noturnos), sintomas geniturinarios
(vaginites, dispareunia e distria) e osteoporose’s.

A reversao hormonal do estado de hipogonadismo hipergo-
nadotrépico, que comumente 0corre com o tratamento quimio-
terapico para o estado normogonadotropico é esperada especial-
mente em pacientes jovens. No entanto, essas mulheres sempre
terdo um risco elevado de desenvolverem menopausa precoce e
infertilidade durante a idade reprodutiva®.

Agentes alquilantes, como ciclofosfamida, clorambucil,
melfalan, busulfan, mostarda de nitrogénio e procarbazina,
por nao serem células especificas, sdo extremamente gonado-
toxicos. Entres os agentes gonadotéxicos moderados podem
ser citados a cisplatina e a antraciclina. Enquanto que a ble-
omicina, a actinomicina D, a vincristina, o metotrexate e o
5-fluorouracil estao associados a leve ou nenhuma gonadoto-
xicidade” (Tabela 1).

Apesar da menstruacao irregular e da amenorreia serem alta-
mente sugestivas de IOP e ocorrerem num numero significativo
de pacientes durante a quimioterapia, muitas delas retomam o
seu padrdo menstrual prévio em até seis meses pos-quimiotera-
pia’®. Na realidade, em mulheres com idade inferior a 35 anos, a
retomada da menstruagdo foi relatada em até 18 meses da qui-
mioterapia’”. Num relato prévio de pacientes que ficaram ame-
norreicas depois da quimioterapia, enquanto menos de 11% das
mulheres acima dos 40 anos retomaram a menstruacao, de 22 a
56% das mulheres com menos de 40 anos retomaram a menstru-
agdo durante o seguimento”. Isso porque a produgao de esteroi-

des foi invariavelmente prejudicada, levando de trés a seis meses

Tabela 1 - Gonadotoxicidade de drogas usadas em esguemas
terapéuticos contra o cancer de mama

Extrema Moderada Leve/nenhuma
Ciclofosfamida Cisplatina Bleomicina
Clorambucil Antraciclina Actinomicina D
Melfalan Vincristina
Busulfan Metotrexate
Mostarda de nitrogénio 5-fluorouracil
Procarbazina
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pds-quimioterapia para que os foliculos primordiais crescessem
novamente”.

Muitos estudos subestimam a extensdo dos danos, pois es-
quecem que a amenorreia é o Ultimo evento da transicdo me-
nopausal e que muitas mulheres com reserva ovariana diminu-
ida continuam a menstruar regularmente. Entao, a retomada da
menstruagdo pos-quimioterapia ndo significa que a fertilidade
tenha sido preservada. Assim, os danos nos ovarios devido a
quimioterapia podem ser identificados por meio da deplecao fo-
licular, da fertilidade prejudicada e da reducao da idade média na
menopausa®.

A quimioterapia contra cancer de mama parece adicionar,
aproximadamente, dez anos na idade ovariana em termos de
fungdo reprodutiva. Infelizmente, muitas mulheres jovens nao
sdo totalmente alertadas ou bem informadas sobre os potenciais
efeitos adversos da quimioterapia na fertilidade?. Assim como é
importante curar as pacientes com cancer de mama, ¢ vital tam-
bém prover informagdes a respeito dos efeitos da deplecao ova-

riana induzidos pela quimioterapia.

Preservacao da fertilidade

O risco de dano ovariano persistente apds o tratamen-
to quimio ou radioterapico fez com que a comunidade médi-
ca procurasse alternativas para a preservagdo da fertilidade em
pacientes submetidas a esses tratamentos. Entre elas podemos
citar a fertilizagdo in vitro com criopreservagao de pré-embrides,
a vitrificagdo de odcitos, a criopreservagao de tecido ovariano,
assim como o transplante autélogo ortotépico, que envolve o
reimplante de tecido ovariano retirado a sua localizagdo anat6-
mica original, permitindo a possibilidade de restabelecimento do

desenvolvimento folicular®.

Fertilizacao in vitro e criopreservacao de
pré-embriao

Pacientes com cancer de mama que possuem um parceiro ou
acesso a espermatozoides doados, podem realizar tratamento de
fertilizagao in vitro (FIV) e os pré-embrides resultantes podem ser
criopreservados e armazenados para futura transferéncia®.

No cancer de mama ocorre, geralmente, um hiato de seis
semanas entre a cirurgia e a quimioterapia, correspondendo ao
tempo adequado para realizar a estimulagdo ovariana e a FIV*.
No entanto, como regimes convencionais de estimulagao da
ovulacdo sdo normalmente evitados em mulheres com cancer de
mama, pois resultam num nivel de estradiol suprafisiolégico (10
a 15 vezes maior do que num ciclo natural), adotam-se protoco-
los alternativos que utilizam o tamoxifeno ou os inibidores da

aromatase®.

Inducao da ovulacao com tamoxifeno

O tamoxifeno, um modulador seletivo de estrogénio com
agbes antiestrogénicas no tecido mamario, é uma importante
terapia adjuvante para cancer de mama hormoénio sensivel em
estagio inicial”, além de ser utilizado na quimioprevencao do
cancer mamario®. Provou-se que o tamoxifeno é um indutor de
ovulagdo t3o eficiente quanto o citrato de clomifeno?, usado por
mais de quatro décadas.

Oktay etal. '” demonstraram que o tamoxifeno pode ser usa-
do seguramente na estimula¢do ovariana e na FIV em mulheres
com cancer de mama. Nesse estudo, 12 mulheres (15 ciclos) com
cancer de mama foram estimuladas com 40 e 60 mg de tamo-
xifeno por um tempo médio de 6,9 dias a partir do 2° ou 3°
dia do ciclo menstrual e foram submetidas a FIV e a posterior
transferéncia de embriGes frescos (6 ciclos) e criopreservados (9
ciclos) e depois comparadas com um Grupo Controle de mulhe-
res com cancer de mama que passaram por FIV com ciclo na-
tural (CNFIV). O cancelamento de ciclos foi significantemente
menor no Grupo Tamoxifeno do que no Grupo CNFIV (1/15
versus 4/9). O pico médio de estradiol no dia da administragao
da gonadotrofina coriénica humana (hCG) e do antagonista de
GnRH de agdo curta foi significantemente maior nas mulheres
que utilizaram tamoxifeno do que nas que realizaram CNFIV
(442,4pg/ml versus 278pg/ml). O nimero total de odcitos madu-
ros (1,6%0,3 versus 0,7+0,2) e o nimero total de embrides (1,6%0,3
versus 0,6%0,2) foram maiores no Grupo Tamoxifeno do que no
Grupo CNFIV. Como resultado, a FIV com tamoxifeno levou a
geragdo de um embrido em todas as pacientes (12/12), enquanto
somente trés das cinco pacientes tiveram desenvolvimento de
embrido na CNFIV.

Apesar de o tamoxifeno resultar em aumento do nivel de es-
tradiol, ele ndo provoca nenhum efeito prejudicial no cancer de
mama, pois age bloqueando os efeitos do nivel suprafisiolégi-
co de estrogeno no tecido mamario, inibindo o crescimento de
tumores mamarios por meio de antagonismo competitivo pelo
receptor estrogénico™. Além disso, nenhum efeito prejudicial no

desenvolvimento fetal foi demonstrado®!.

Inducao da ovulacao com inibidores da
aromatase

Letrozole é um potente inibidor da aromatase e altamente
seletivo, que se liga competitivamente ao sitio ativo da enzi-
ma aromatase, suprimindo, significativamente, os niveis plas-
maticos de estradiol, estrona e sulfato de estrona para faixa
de 0,1 a 5 mg/dia®. Outros inibidores da aromatase também
usados no tratamento de cancer de mama sdo o anastrozole e

o exemestane®.
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Estudos clinicos demonstram beneficio na indugao da ovu-
lagdo com esse tipo de droga isolada ou combinada ao follicle-
stimulating hormone (FSH). O letrozole pode aumentar a resposta a
indugdo da ovulagdo, agindo tanto centralmente, ao bloquear o
feedback negativo do estradiol na hipofise e hipotalamo, quanto
perifericamente, ao melhorar a sensibilidade dos receptores das
células da granulosa ao FSH’.

Em mas respondedoras, o letrozole mostrou melhorar a res-
posta ovariana a estimulacao com FSH e aumentar o nimero de
foliculos pré-ovulatdrios, enquanto diminuiu a necessidade de
gonadotrofina a ser utilizada na inducao®. Azim et al.*> compa-
raram pacientes com cancer de mama que foram submetidas a
estimulacdo ovariana com anastrozole ou letrozole e observou
que as mulheres do grupo anastrozole apresentaram maiores ni-
veis de estradiol do que as mulheres que foram estimuladas com
letrozole.

A estimulagdo com letrozole em pacientes com cancer de
mama consiste na administragao oral de 5 mg dessa droga a par-
tir do 2° ou 3° dia do ciclo menstrual até o dia de administragcao
do hCG. Depois de dois dias de administracao de letrozole, 150
unidades de gonadotrofinas sdo administradas e o antagonista de
GnRH é administrado quando os foliculos atingirem entre 14 e
15 mm ou quando os niveis de estradiol excederem 250 pg/mL.
Os niveis de estradiol devem ser medidos no terceiro dia depois
da aspiragdo de odcitos, e o letrozole deve continuar sendo ad-
ministrado quando esses niveis forem superiores a 250 pg/mL
até que eles abaixem para menos de 50 pg/mL°.

Azim et al.¥ estudaram a taxa de recorréncia da doenca em
mulheres com cancer de mama que foram submetidas a estimu-
lagao ovariana com o uso de gonadotrofinas e letrozole antes
da quimioterapia. A duracdo média do seguimento foi de 23,4
meses no grupo submetido a estimulacdo e 33 meses no Grupo
Controle, cujas pacientes nao se submeteram a estimulacao.
Recorréncias e cancer na mama contralateral ocorreram em 3,8%
das pacientes submetidas & estimulagdo e em 8,1% do Grupo
Controle. Este estudo sugere que a estimulagdo ovariana com
letrozole e gonadotrofinas dificilmente afeta de forma negativa
a taxa de recorréncia de cancer de mama durante um periodo de
dois anos.

Além dos menores niveis de estradiol, do maior nimero de
odcitos obtidos e do perfil de seguranga quanto a taxa de recor-
réncia de cancer de mama, inimeros bebés ja nasceram como
resultado da estimulagdo combinada de letrozole e FSH em pa-
cientes com cancer de mama’ e ndo ha evidéncias de que a ex-
posicdo dos odcitos ao letrozole possa aumentar a incidéncia de
defeitos congénitos. E importante notar que, quando usado nos
ciclos de FIV, os embrides nao sdo expostos ao letrozole sistémi-
co, pois quando aqueles sao transferidos para o Gtero materno, o

letrozole ja foi depurado da circulagao®.

Criopreservacao de odcitos

Quando a criopreservacao de pré-embriao nao for viavel,
como no caso de mulheres solteiras que ndo querem usar esper-
matozoide doado para FIV, oécitos maduros ou imaturos podem
ser criopreservados”?!%.

Infelizmente, o congelamento de odcitos é tecnicamente
mais desafiador do que a criopreservagao de espermatozoides ou
de pré-embrides®!. Diversos parametros devem ser considerados
na criopreservagdo de odcito: caracteristicas da célula, permea-
bilidade aos crioprotetores, toxicidade, temperatura e tempo de
exposi¢ao aos crioprotetores.

O primeiro obstaculo € a sensibilidade dos o6citos em meta-
fase II ao resfriamento, provavelmente, devido a sensibilidade do
fuso meidtico, ao aspecto volumoso, ao alto contetido aquoso e
ao arranjo cromossomico dessas células. O resfriamento e a expo-
sicdo a agentes crioprotetores afetam a membrana, os microtabu-
los, a organizagdo do citoesqueleto e a zona pelicida, podendo
agravar a incidéncia de aneuploidias nos o6citos humanos®.

Outra desvantagem é que pacientes com cancer ndo podem
esperar muito tempo para realizarem a estimulagao ovariana an-
tes do inicio do tratamento que pode levar a esterilizagdo. Além
disso, o sucesso desse método também é dependente do nume-
ro total de odcitos aspirados, uma vez que a aspiracao de me-
nos de 10 odcitos significa chances muito baixas de gestagao®.
Segundo relatos recentes, as taxas de sobrevivéncia e fertilizagdo
de odcitos maduros congelados-descongelados variam entre 25
e 95%%%¥ e entre 13,5 e 71%*!, respectivamente. Apés revisdo
de 21 estudos, observou-se que as taxas médias de sobrevivén-
cia, fertilizagao e gestacdo por odcito descongelado foram de 47,
52,5 € 1,52%, respectivamente’.

Devido aos efeitos conhecidos no fuso meidtico do odcito
e a observagao de algumas anormalidades cromossémicas de-
pois da criopreservacao de odcitos de humanos e de ratos, per-
sistem as preocupagdes quanto ao potencial de aneuploidias
cromossomicas e outras anormalidades no cariétipo da prole,
além do potencial de malformacdes de 6rgaos e problemas no
desenvolvimento®.

Um estudo que acompanhou 13 criangas resultantes da crio-
preservagao de odcitos ndo demonstrou quaisquer anormalida-
des no cariétipo, no peso médio ao nascimento ou na formagao
dos drgaos®.

Apesar de alguns relatos evidenciarem a baixa taxa de segu-
ranga desse método’, em um estudo de 32 gestagdes, cujos resul-
tados perinatais foram relatados, observou-se apenas um defeito
do septo ventricular e uma gestacao triploide’.

Na tentativa de prevenir os prejuizos causados pelo congela-
mento, os protocolos tradicionais de criopreservacao com taxas

de congelamento lento (-1 a -2°C/min) vém sendo substituidos
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pela tecnologia de congelamento ultrarrapido (>-20°C/min),
também chamada vitrificacao™. Essa técnica associada ao uso de
etilenoglicol e dimetilsulféxido como crioprotetores, possibilitou
melhora das taxas de sobrevivéncia pés-congelamento, de fertili-
zacao e nascidos vivos¥. Revisao de dados indica uma taxa mé-
dia de sobrevivéncia, de fertilizagao e de gestagao de 68,4, 48,5 e
1,7% por obcitos vitrificados-descongelados, respectivamente’.

Recente meta-andlise realizada por Sonmezer e Oktay* rela-
tou que apesar das taxas de nascidos vivos utilizando protocolos
convencionais de congelamento lento (15,4%) serem significan-
temente menores que as obtidas por meio da FIV com odcitos
frescos (38,4%), elas se aproximam com o uso da vitrificagao,
que evita a formagdo de cristais de gelo no citoplasma.

Outra opgao de preservagao da fertilidade é a criopreservagao
de o6citos imaturos com ou sem maturagao i vitro. A vantagem
desse método consiste na obtengdo desses odcitos durante o
ciclo menstrual espontineo, evitando, dessa forma, problemas
relacionados a estimulagdo ovariana, além de apresentarem
uma taxa de gestagdo comparavel a ciclos de FIV convencionais.
Huang et al.* também sugeriram a possibilidade de maturagao
in vitro e vitrificagao de odcitos aspirados de foliculos antrais de
tecido ovariano removido para criopreservagao.

Apesar do menor volume celular e do nao-alinhamento dos
cromossomos ao longo do fuso sugerirem maior resisténcia dos
obcitos imaturos contra os danos resultantes da criopreservagao e
das altas taxas de maturagdo nuclear relatadas com a criopreserva-
a0, a capacidade de desenvolvimento tem sido, geralmente, baixa.
Isso talvez seja resultante da maior sensibilidade das membranas
dessas células ao resfriamento, do risco aumentado de endureci-
mento da zona pelucida decorrente da extensdo do periodo de
cultura dos o6citos e dos danos ou interrupgdes das projecoes das
células do cumulus, que talvez controlem a comunicagao intercelu-

lar entre as células do cumulus e os odcitos durante a maturagao®.

Criopreservacao de tecido ovariano

A criopreservagdo de tecido ovariano, rico em foliculos pri-
mordiais, € uma interessante alternativa a criopreservagao de 06-
citos para pacientes jovens com desejo reprodutivo futuro.

Existem duas abordagens quanto ao autotransplante de tecido
ovariano: ortotopico e heterotopico. Na técnica de transplantagao
ortotopica, fatias de tecido ovariano cortical descongelado podem
ser enxertadas perto do ligamento do infundibulo pélvico ou em
um ovario ja em faléncia. Ja foram relatados dois nascimentos com
o uso de enxertos ortotopicos, porém ainda existem muitas davi-
das sobre a fonte dos odcitos fertilizados, ja que podem ter vindo
do tecido ovariano remanescente”. A vantagem do enxerto ortoto-
pico é que a concepgao natural é possivel. Entretanto, essa técnica

requer anestesia geral. Ja no método de transplante heterotépico,

o tecido é enxertado no antebrago ou na regido suprapubica, e ndo
requer nem anestesia geral nem cirurgia abdominal. Além disso, a
monitorizagao do desenvolvimento tecidual e sua possivel retirada
¢ muito mais facil, sendo mais aconselhado em pacientes que te-
nham maior risco de metastatizacao do tecido enxertado®.

As bidpsias de tecido ovariano podem ser extraidas de oo-
ferectomia uni ou bilateral por videolaparoscopia ou laparoto-
mia®. As vantagens da criopreservagdo de tecido ovariano sio: o
tecido pode ser obtido sem qualquer atraso no tratamento onco-
légico, ja que nessa técnica, nao é necessario realizar estimulagao
ovariana; as pacientes ndo necessitam de um parceiro no periodo
de tratamento e, por ultimo, o tecido reimplantado ira voltar a
produzir esteroides sexuais, fazendo com que elas ndo precisem
submeter-se a terapia de reposicao hormonal ap6s o tratamento
oncolégico, vantagem essa de grande importancia, ja que mulhe-
res com tumores estrogeno-dependentes ndo sdo aconselhadas a
receber terapia de reposicao hormonal.

Por outro lado, as pacientes devem se submeter a cirurgia
para a retirada do tecido ovariano e posterior reimplantagao, o
numero de gestagoes relatadas mundialmente é ainda baixo, ha
possibilidade de isquemia do tecido transplantado e diminuigao
da reserva ovariana. A perda folicular devido a isquemia tecidual
pode variar entre 26 e 50%*.

Importante obstaculo a essa técnica é o fato de o tecido ova-
riano ser um potencial local de metastases tumoral. Apesar de
muitos tumores ndo se metastatizarem no ovario, o cancer de
mama pode reaparecer no enxerto em frequéncia nao-desprezi-
vel. Elizur et al.>” mostraram possiveis micrometastases no tecido
ovariano depois de sua reimplantagdo. A fim de minimizar o ris-
co de tecido ovariano criopreservado com metastases, é aconse-
lhavel avaliacdo histolégica de diversas bidpsias coletadas.

Em pacientes que apresentam mutagdo do gene supressor de
tumor ou nos genes BRCA1 ou BRCA2, ou seja, que apresentam
risco aumentado de cancer ovariano, a reimplantagdo desse teci-
do pode aumentar o risco futuro de recidiva ovariana em cerca
de 60%. No caso de o risco de cancer de ovario ser minimo no
momento da extracdo do tecido, este pode ser reimplantado he-
terotopicamente e retirado assim que a gestagao for confirmada®.

Os procedimentos de criopreservagdo e de transplante, até
agora, foram exclusivamente realizados com fragmentos avascu-
lares da regido cortical do ovario. O transplante do ovario intacto
com suas anastomoses foi proposto como meio de reduzir a is-
quemia do tecido que é reimplantado. A vida funcional do tecido
transplantado é cerca de trés anos. Isso ocorre, pois apenas peque-
na porgao de tecido é transplantada e parte dele sofre atresia foli-
cular por isquemia até que o enxerto desenvolva suporte vascular
colateral. Até 2009 apenas quatro nascimentos utilizando esse
procedimento foram relatados: Siber et al.*® publicaram o relato

de dois nascimentos e trés gestagdes em andamento e Andersen et
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al.* reportaram dois nascimentos, um aborto na sétima semana e
uma gravidez bioquimica apés seis reimplantagoes.

O cértex ovariano tem maior vantagem com relagao aos fo-
liculos antrais na questdo da criopreservagdo. Os odcitos com
foliculos primordiais sdo retirados no estagio dipléteno da
profase-I da meiose, apresentando maior relagao superficie/vo-
lume, menor taxa metabdlica e ndo apresentando a zona peli-
cida, diminuindo assim, a chance de ocorréncia de dano devido
a criopreservagao®. Essa técnica, seguida do transplante, ainda é
experimental. Pesquisas futuras e um maior numero de pacientes
serdo determinantes para a aceitagdo desse novo procedimento.
O foco de estudo devera ser a triagem das pacientes para a utili-
zacao desse método, a melhoria nas técnicas de coleta do tecido
ovariano e dos protocolos de criopreservagao e a possivel matu-
racao fn vitro dos odcitos coletados. Além disso, a melhoria das
técnicas cirtrgicas de revascularizagdo do tecido transplantado
serdo fundamentais para a melhoria dos resultados, evitando a

perda consideravel de foliculos primordiais por isquemia®.

conclusao

Devido aos avangos nos tratamentos oncolégicos, mulheres
portadoras de cancer de mama apresentam altas taxas de sobre-
vivéncia, aumentando, dessa forma, a preocupagao com a qua-
lidade de vida pés-quimioterapia. Apesar disso, essas pacientes
ainda sao pouco informadas pelos oncologistas sobre o impacto
negativo do tratamento na fertilidade e sobre as op¢oes de pre-

servacao da fertilidade.
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Climatério e sindrome metabdlica
Metabolic syndrome and climacteric

Mariane de Fatima Yukie Maeda’, Juliana Ikeda Niigaki', Angela Maggio da Fonseca?, Edmund Chada Baracat®
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Resumo

A sindrome metabdlica (SM) € a doenca metabdlica mais comum na atualidade e tem importancia crescente devido a elevado risco cardiovascular
a ela associado. A SM é mais prevalente no sexo masculino, porém, apresenta aumento expressivo em mulheres na peri e pos-menopausa, com
incidéncia semelhante aos individuos masculinos por volta da sexta década de vida. Diversos trabalhos tém demonstrado influéncia hormonal do
periodo climatérico no desenvolvimento da sindrome metabolica independentemente de outros fatores associados, como idade, tabagismo ou
fatores genéticos. A perda da protecao estrogénica caracteristica dessa fase e o consequente predominio androgénico levam a diversas alteracdes
metabdlicas que em sua via final vao levar ao desenvolvimento de dislipidemias, obesidade, resisténcia a insulina, hipertensao arterial e alteracdes
no sistema de hemostasia. Estudos ainda mostram que o uso da terapia hormonal pode melhorar alguns componentes da sindrome, reforcando a
ideia da influéncia hormonal no desenvolvimento da SM e da DCV em mulheres.

Unitermos: Sindrome X metabolica; Climatério; Menopausa; Dislipidemias; Resisténcia a insulina.

Abstract

The metabolic syndrome (MS) is the most common metabolic disorder today and has increasing importance due to the high cardiovascular risk
associated with this disease. MS is more prevalent in males, however presents significant increase in women in peri and postmenopausal period,
with an incidence similar to male individuals around the sixth decade of life. Several studies have demonstrated hormonal influence of the climacteric
period in the development of metabolic syndrome independently of other associated factors such as age, smoking or genetic factors. The loss of
estrogen protection feature of this phase and hence androgen dominance leads to several metabolic changes that in his final route will lead to the
development of dyslipidemia, obesity, insulin resistance, hypertension and changes in the system of hemostasis. Studies have shown that the use
of hormone therapy can improve some components of the syndrome, supporting the idea of hormonal influence on the development of metabolic
syndrome and cardiovascular disease in women.

Uniterms: Metabolic syndrome X; Climacteric; Menopause; Dyslipidemias; Insulin resistance.
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Introducao

A doenga cardiovascular (DCV) é a principal causa de
mortalidade no Brasil e no mundo. Com o aumento da ex-
pectativa de vida e consequente envelhecimento da popula-
¢do, a prevaléncia dessa patologia tem se elevado progres-
sivamente, sendo responsavel atualmente por 28% do total
de obitos registrados no Brasil'. A mortalidade proporcional
causada pelas doencas cardiovasculares cresce proporcional-
mente a elevacado da faixa etaria, acometendo primordialmen-
te pessoas na quinta e sexta décadas de vida. Além da elevada
letalidade, ainda é doenga de importante morbidade, sendo
responsavel pela maior taxa de invalidez e perda de anos po-
tenciais de vida.

Diversos fatores tém sido implicados na patogénese da
DCV, sendo que a presenga da sindrome metabdlica (SM) tem
sido indicada como principal preditor da doenca. Estima-se que
48% dos eventos coronarianos possam ser atribuidos a SM.
Estudos prospectivos mostram que a SM eleva a mortalidade
por qualquer etiologia (RR=1,35; IC95%=1,17-1,56), bem como
de DCV (RR=1,74;1C95%=1,29-2,35), coronariana (RR=1,52;
1C95%=1,37-1,69) e de infarto (RR=1,76; IC95%= 1,37-2,25).
Essa associagdo é ainda mais importante nas mulheres, nas quais
o risco relativo de DCV associado & SM é mais alto®.

O climatério é um periodo definido por intensas alteragdes
hormonais, sendo a mais importante, a queda nos niveis de es-
tradiol circulante. A associagao entre a perda da funcao ovaria-
na e o aumento do risco de doenca arterial coronariana (DAC)
encontra-se bem estabelecida. Trabalhos mostram que a defici-
éncia estrogénica decorrente de menopausa natural ou cirrgica
aumenta em trés a sete vezes® o risco de DAC, que ¢é a principal
causa de morte nas mulheres apds a menopausa.

Na menopausa, a redugao do efeito cardioprotetor estrogéni-
co bem como a predominancia da androstenediona como princi-
pal hormoénio circulante levam a diversas alteracoes metabdlicas
como deposicao de gordura visceral, dislipidemias, hipertensao
arterial sistémica (HAS) e alteracdes no sistema de hemostasia®*.
Dessa forma, as mudangas hormonais ocasionadas pelo climaté-
rio, em Ultima instancia, vao levar ao desenvolvimento da cha-
mada sindrome metabdlica da menopausa, com consequente
aumento do risco de DCV.

Estudos avaliando os beneficios da terapia hormonal (TH)
na prevencao de DCV sdo controversos, no entanto, ha indicios
de que seu uso poderia diminuir a apresentagdo de alguns com-
ponentes da SM, como as dislipidemias, deposi¢ao de gordura
abdominal e resisténcia a insulina’®.

O objetivo deste trabalho foi realizar atualizacdo da litera-
tura vigente a fim de avaliar a prevaléncia de SM em mulheres

na perimenopausa e pés-menopausa, bem como relacionar os

principais componentes da sindrome com as modifica¢ées hor-

monais desse periodo.

SM

Critérios diagnosticos

Nao hé consenso sobre os componentes fundamentais para o
desenvolvimento da doenca e sobre a relevancia das diferencas ra-
ciais encontradas nas populagoes estudadas. Entre as europeias, a
obesidade centripeta é considerada em pacientes cuja circunferén-
cia abdominal seja acima de 80 cm de didmetro. Ja entre as japone-
sas, essa medida sobe para 90 cm. Entretanto, todas as defini¢oes
sdo undnimes na inclusdo dos seguintes parametros: obesidade
(principalmente deposicdo de gordura abdominal), resisténcia a
insulina, hipertensao arterial sistémica e dislipidemias (elevagao
do colesterol total e LDL, e queda no HDL). As principais classifi-

cacoes utilizadas atualmente encontram-se na Tabela 1.

SM e DCV

A SM € atualmente o principal fator de risco envolvido com a
doenga cardiovascular’. Dados sobre a prevaléncia da SM variam

amplamente de acordo com a populagdo estudada. Nos Estados

Tabela 1 - Diagnostico de sindrome metabdlica segundo International
Diabetes Federation (IDF), World Health Organization (WHO) e Adult
Treatment Panel Ill (ATP 1I)
International Diabetes Federation
Presenca de obesidade central (circunferéncia abdominal >80 cm) e dois dos
seguintes parametros:
1. Elevacao de triglicérides (TG): 1,7 mmol/L (150 mg/dL) ou tratamento
especifico
2. Reducao do HDL colesterol: <1,29 mmol/L (50 mg/dL) ou tratamento espe-
cifico
3. Elevagdo de pressao arterial (PA): sistélica >130 mmHg ou diastolica >85
mmHg, diagnostico prévio ou tratamento anti-hipertensivo
4. Elevagdo da glicemia: >5,6 mmol/L (100 mg/dL) ou diabetes mellitus (DM)
tipo 2 diagnosticada previamente. Abaixo desse valor é recomendada a
realizacao de teste de tolerancia oral a glicose
World Health Organization (WHO)
Presenca de DM ou intoleréncia a glicose ou resisténcia a insulina e dois dos
seguintes parametros:
1. PA >140/90 mmHg
2. Dislipidemia: TG >1,695 mmol/L e/ou HDL <1,0 mmol/L
3. Obesidade central: relagéo cintura/quadril >0,85 e/ou IMC >30 kg/m2
4. Microalbuminria: excrecao urinaria de albumina =20 mg/min ou relacao
albumina/creatinina >30 mg/g
Adult treatment panel Il (ATP 1lI)
Trés dos seguintes parametros:
1. Circunferéncia abdominal =88 cm
2. Elevacao TG: >1,7 mmol/L (150 mg/dL) ou tratamento especifico
3. Reducao do HDL colesterol: 1,30mmol/L (<50 mg/dL) ou tratamento especi-
fico
4. Elevacao de pressao arterial (PA): Sistolica >130 mmHg ou diastélica =85
mmHg, diagndstico prévio ou tratamento anti-hipertensivo
5. Elevagdo da glicemia: >6,1 mmol/L (110 mg/dL) ou tratamento especifico
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Unidos tem-se que de 20 a 40% das mulheres sejam acometidas
pela doenga no periodo pés-menopausa’. Em estudo realizado
na Finlandia, a prevaléncia da sindrome em mulheres acima de
45 anos foi de 40% pelo critério ATPIII e 44% pela defini¢do do
IDF'. Nao ha dados consistentes sobre a prevaléncia da doen-
¢a nas mulheres brasileiras, mas sabe-se que vem apresentando
crescimento progressivo, em grande parte associado a ocidenta-
lizagao dos habitos de vida da populagao.

Em meta-andlise envolvendo 43 estudos de coorte observou-
se que a presenca da SM eleva o risco de eventos cardiovascu-
lares e morte em 1,78 vezes (1C95%=1,58-2,00), sendo esse ris-
co ainda mais elevado entre as mulheres (RR=2,63 versus 1,98;
p=0,09)°. Qiao et al. observaram risco cardiovascular 60% maior
em pacientes com a sindrome, independentemente da presenca

de cada componente individualmente'’.

Climatério

Segundo a Organizagdo Mundial de Satde, climatério é o pe-
riodo de mudanga bioldgica da mulher compreendido entre 40
e 65 anos com inicio no final da menacme ou idade reprodutiva,
e final na senilidade. A decadéncia da atividade folicular e seu
esgotamento sdo os eventos-chave das alteragdes ocorridas no
periodo perimenopausal. O decréscimo na produgdo de estra-
diol pelos ovarios elimina o feedback negativo do estrogénio no
sistema hipotalamo-hipofisario. Isso pode resultar em aumento
gradual de gonadotrofinas, com o horménio foliculo-estimulante
(FSH, do inglés follicle-stimulating hormone) elevando-se precoce-
mente a niveis mais altos que os de horménio luteinizante (LH,
do inglés luteinizing hormone). As células do estroma ovariano
nao possuem enzimas para aromatizar o anel dos androgénios e
converté-los em estrogénio. A andronestediona se converte em
estrona na periferia, principalmente no tecido adiposo. Ainda
que a conversdo periférica de estrona esteja aumentada no pe-
riodo pés-menopausa, o nivel de estrogénio circulante torna-se
progressivamente mais baixo devido a queda na produgao pe-
los ovarios. Dessa forma, a producdo androgénica pelo estroma
ovariano acaba fazendo com que os androgénios tornem-se os

principais horménios circulantes nesse periodo.

Climatério e SM

Diversos estudos tém demonstrado a existéncia de uma SM
cuja etiologia seria a transi¢ao hormonal do periodo climatérico,
independentemente da associacdo de outros fatores de risco, o
que pode ser confirmado a partir da observagao de que pacientes
submetidas a menopausa cirtrgica precoce também apresentam

risco aumentado de desenvolver a DCV*.

Numerosos sdo os mecanismos aventados para justificar a
cardioprotegao exercida pelos estrogénios: melhora na distribui-
¢ao da gordura corpérea (diminuigdo da deposicdo de gordura
abdominal); reducdo da viscosidade sanguinea; alteracdo nos
mecanismos de coagulacdo e aumento da fibrindlise; melhora do
metabolismo da glicose e da insulina, por meio da diminuicao
da resisténcia a insulina; produgdo de perfil lipoproteico me-
nos aterogeénico e efeitos diretos sobre a funcao endotelial (va-
sodilatagdo arterial por acdo antagonista nos canais de calcio e
endotélio-dependente)'®.

Em estudo transversal publicado em 2008, Janssen et al. ob-
servaram aumento na incidéncia de SM tanto na perimenopausa
(RR=1,45;1C95%=1,35-183,56) quanto na pés-menopausa*. Esses
autores ainda sugerem que o grande fator responsavel pelas mu-
dangas metabdlicas observadas no climatério seria a predomi-
néancia hormonal da testosterona exercendo efeito negativo no
sistema cardiovascular, sendo a deficiéncia estrogénica um me-
canismo secundario. Sowers et al. observaram que a elevagao da
testosterona ¢é fator de risco isolado para o desenvolvimento de
resisténcia a insulina e hiperinsulinemia, redugao de HDL, eleva-
cao de TG, diabetes mellitus (DM), além de alteracdes nos sistemas
de hemostasia e coagulagao.

Assim, as alteragdes hormonais vivenciadas no climatério sao
responsaveis pelo aumento na incidéncia de diversos componentes

da SM. Discutiremos a seguir cada um desses itens separadamente.

Obesidade

O ganho de peso é um achado comum entre mulheres na
pés-menopausa. Estudos longitudinais americanos mostram au-
mento significativo na circunferéncia abdominal e na porcenta-
gem de massa gorda com a progressao da idade, que se acentua
poucos anos apds a menopausa'>'f. Estima-se que nesse perfodo
as mulheres ganham cerca de 500 g por ano, a despeito da re-
dugdo de massa muscular?. Toth et al. observaram aumento de
36% (p<0,01) na gordura total, 49% na circunferéncia abdomi-
nal (p<0,01) e 22% no volume do tecido subcutaneo (p<0,05)
ap6s a menopausa, avaliados por exame de tomografia compu-
tadorizada e ressonancia nuclear magnética’®.

Esses mesmos autores sugerem ainda que a menopausa pre-
coce possa estar associada a aumento na gordura intra-abdo-
minal independentemente da idade e da gordura total. Sabe-se
que a deposigdo de gordura intra-abdominal confere risco me-
tabolico mais elevado do que a gordura periférica. Em estudo
realizado em Framingham, a deposicdo visceral da gordura foi
correlacionada de forma mais importante com o desenvolvimen-
to de hipertensao arterial, dislipidemias, resisténcia a insulina e

da prépria SM8,
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Alguns autores sugerem que o estrogénio poderia agir sinergi-
camente com os neuropeptideos envolvidos com o sistema de sa-
ciedade. Milewicz et al. observaram em mulheres menopausadas
mudangas nos niveis de substancias como neuropeptideo Y e ga-
lanina, responsaveis pela preferéncia alimentar e ingesta de carboi-
dratos e gorduras. Dessa forma, a queda do estrogénio circulante
com consequente alteracdo dessas substancias poderia contribuir

para o desenvolvimento de obesidade nessas pacientes.

Resisténcia a Insulina

Trabalhos envolvendo os efeitos da menopausa sobre o meta-
bolismo dos carboidratos sdo controversos. Acredita-se que a into-
lerancia a glicose no climatério seja decorrente mais de uma resposta
tecidual deficiente a insulina e consequente hiperinsulinemia do que
propriamente de resposta deficiente das células f a glicose'.

Alguns estudos sugerem que o ganho de peso exerce maior
influéncia na sensibilidade a insulina do que o status menopausal
por si préprio®. De Nino et al. observaram que em mulheres
nao-obesas a sensibilidade a insulina decresce lentamente apés a
menopausa, porém a resisténcia a insulina s6 se torna significan-
te apds os 60 anos de idade?. Manco et al. observaram taxas se-
melhantes de resisténcia a insulina entre mulheres na pés-meno-
pausa e homens da mesma idade, sugerindo nao haver influéncia
hormonal da menopausa no metabolismo dos carboidratos?.

A deposicao de tecido gorduroso, principalmente na regiao
central, é responsavel pelo aumento de adipocitocinas como
leptina e resistina, responsaveis pela regulacdo do apetite e sen-
sibilidade a insulina. Milewicz et al. observaram correlagao im-

portante entre resisténcia a insulia e leptina, mas nao a resistina®.
Dislipidemias

Estudos mostram que a menopausa tem efeito marcado so-
bre os niveis circulantes de lipides e lipoproteinas. Em estudo
realizado na Itilia, com 9.309 mulheres, observou-se duran-
te periodo perimenopausal aumento significativo nas taxas de
colesterol total (4,4%), LDL (4,0%) e triglicerideos (3,2%), sem
mudanga significativa no HDL®. Mesali¢ et al. em estudo com
mulheres menopausadas observaram elevagdo ndo-significativa
(p>0,05) das concentragdes de colesterol total, VLDL, LDL e
triglicerideos, com resultados estatisticamente significativos na
redugdo de HDL e elevagdo de apolipoproteina B (p<0,05). A
avaliagdo dos niveis de progesterona ndo mostrou nenhuma cor-
relagdo com as concentragoes de lipides e lipoproteinas®.

A elevagdo das concentragdes de LDL e reducio de HDL
ocorre de forma gradual e se iniciam dois anos antes da meno-
pausa natural. O mecanismo pelo qual a faléncia gonadal pés-

menopausa eleva o CT e o LDL poderia estar condicionado a

diminui¢do do catabolismo das LDL pelo menor nimero de
receptores hepaticos B/E. Além disso, na menopausa ocorre di-
minui¢do da atividade hepatica da 7o-hidroxilase, reduzindo a
sintese de 4cidos biliares e, consequentemente, diminuindo a ex-
cregdo de colesterol. Na pés-menopausa pode ocorrer elevagao
de TG e das VLDL decorrente da menor atividade da lipase lipo-
proteica com menor produgdo das VLDL remanescentes ou IDL.
Essa situagao esta frequentemente associada & maior proporgao
das LDL pequenas e densas, substancias mais susceptiveis a alte-
racOes oxidativas e com maior potencial de aterosclerose?.
Diversos estudos sugerem que os niveis séricos de lipopro-
teina A (LPA) constituem fator de risco independente no desen-
volvimento de doenga aterosclerdtica. A LPA é uma lipoproteina
com estrutura lipidica semelhante & LDL diferindo pela presenca
de uma apoproteina A interligada a apoproteina B-100 por uma
ponte dissulfidica. Possui papel trombogénico pelo fato de apre-
sentar semelhanca estrutural com a molécula do plasminogénio.
Os mecanismos por meio dos quais a diminui¢do dos niveis
plasmaticos de estrogeno altera os niveis das lipoproteinas circu-
lantes ainda ndo sdo completamente conhecidos. Alguns auto-
res acreditam que o estrogénio aumentaria a sintese hepatica de
apolipoproteina B-100 (receptor de LDL), elevando a captagdo de
LDL pelo figado, com queda dos niveis circulantes deste; ocor-
reria também queda na atividade da enzima lipase lipoproteica,
com aumento dos niveis de HDL e diminui¢do dos niveis de TG
séricos. O estradiol estaria também envolvido no aumento da
produgdo de apolipoproteina A (ApoAl) pelo figado, que é o

principal constituinte proteico do colesterol HDL?.

Hipertensao arterial sistémica

Trabalhos sugerem existéncia de relacio entre a menopausa e o
desenvolvimento de HAS. Em coorte com 315 mulheres com idade
e indice de massa corpérea (IMC) pareados com individuos mas-
culinos, observou-se que as mulheres menopausadas apresentaram
elevacdo de 5 mmHg na pressao arterial sistdlica (PAS) ao longo
de 5 anos de seguimento. O aumento exclusivo da PAS demonstra
provavel redugdo na complacéncia vascular nessas pacientes®.

Estudo com 18 mil italianas com idade entre 46 a 59 anos ob-
servou aumento significante, porém clinicamente pequeno, tan-
to na PAS quanto na PAD de 3,4 e 3,1 mmHg apds a menopausa,
independentemente de idade, IMC, tabagismo e uso de TH?.

O mecanismo pelo qual a menopausa favorece o desenvolvi-
mento da HAS nao esta esclarecido. Todavia, pelo fato de haver
predominio do aumento da pressao arterial em mulheres acima dos
60 anos, sugere-se que a deficiéncia estrogénica apés a menopausa
possa nao ser a causa primaria ou tnica na génese da HAS.

O aumento nos niveis androgénicos pode ser importan-

te na fisiopatologia da hipertensdo arterial. A menopausa

Reprod Clim. 2009; 24(4):140-6

143




Maeda et al

frequentemente se associa a obesidade abdominal e aumento
da resisténcia insulinica, desencadeando mudancas funcionais
no endotélio vascular, caracterizadas pela diminuicao da sintese
de substancias vasodilatadoras, entre elas o dxido nitrico (NO),
a prostaciclina e a perda da capacidade de impedir a sintese de
endotelina (acido vasoconstritora)®.

A suplementacdo de testosterona em cobaias estimula a
produgdo de angiotensinogénio, substrato da renina, ativando
o sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAS). A elevacao de
angiotensina II e endotelina e redugdo do NO podem levar ao
mecanismo de estresse oxidativo. O predominio dos fatores va-
soconstritores, a reducao de NO e o aumento do estresse oxida-
tivo contribuem para a vasoconstri¢do renal levando ao aumento

da pressao arterial®* (Figura 1).

Hemostasia

Estudos mostram que as variagdes hormonais do climatério
podem se associar a alteragdes no sistema de hemostasia. Sowers
etal. observaram relacao entre a reducao nos niveis de estradiol e
elevagdo nos niveis de fator inibidor do ativador do plasminogé-
nio tipo 1 (PAI-1) e do fator ativador do plasminogénio tecidual
(t-PA), que juntos formariam um complexo regulador da hemos-
tasia, mais especificamente, inibindo a fibrinélise. Esses mesmos
autores, ndo observaram alteragdes significativas no fibrinogé-
nio, fator VII, ou Proteina C Reativa (PCR), indicando agao dos
estrogénios enddégenos na modulagao de fatores fibrinoliticos,

mas ndo de coagula¢do ou marcadores inflamatérios®.

Efeitos da TH

Diversos estudos i vitro e in vivo demonstram efeitos benéficos
da TH sobre diversos componentes da SM. Trabalhos indicam
agdo positiva no perfil lipidico, na sensibilidade a insulina e obesi-
dade. Em meta-analise com 107 estudos randomizados observou-

se redugdo na deposicao central de gordura (-6,8%; 1C95%=-11,8

Mudangcas na relacdo estrogénio/androgénio |

Ativagdo sintatica

Disfuncao endotelial ‘

L NO

T Endotelina

Estresse oxidativo

Vasoconstri¢cao renal

IMC: indice de massa corpdrea; NO: 6xido nitrico; Ang II: angiotensina Il.
Figura 1 — Fisiopatologia da acao hormonal na hipertenséo pés-
menopausa (Coylewrigt et al.)

a1,9%), resisténcia a insulina (-12,9%;1C95%=-17,1 a -8,6%), dia-
betes (RR=0,7), hipertensao arterial (-1,7%;1C95%=-2,9 a -12,1%)
e relacao LDIL/HDL (-15,7%;1C95%=-18,0 a -13,5%)°. Dados ba-
seados em estudos observacionais mostram que a TH pode ser
um mecanismo de prote¢ao contra DCV, com reducao do risco
em até 39% dos casos’.

A despeito de haver varias evidéncias dos efeitos benéficos da
TH, estudos recentes passaram a questionar o real risco/benefi-
cio dessa terapéutica. Estudo com 2.763 mulheres menopausadas
(HERS, do inglés heart and estrogen-progestin replacement study) ava-
liou o uso da terapia combinada (estrogénios equinos conjuga-
dos 0,625 mg/dia associados a acetato de medroxiprogesterona
2,5 mg/dia) para prevencdo secundaria de DCV. Verificou-se que
ao final do primeiro ano de seguimento o grupo que recebia TH
teve aproximadamente 50% mais eventos cardiacos que o Grupo
Placebo (RR=1,52;1C95%=1,01-2,29), com diminui¢do progressi-
va nos trés a quatro anos seguintes. Ao final de 4,1 anos de obser-
vagao, nao houve diferenca estatisticamente significante entre os
grupos. Assim, apesar de todos os beneficios demonstrados da
TH, ndo ha mudancas na taxa de eventos cardiovasculares, nao se
recomendando o uso para profilaxia secundaria de DCV*.

Estudos clinicos e experimentais indicam que os efeitos adver-
sos da TH em grande parte dependem do horménio utilizado, da
dosagem, do modo de administragao, da idade, das doengas asso-
ciadas e da duracdo do tratamento. A administracdo de diversos
compostos (estrogénio isolado ou associado a um progestégeno)
e regimes de administragao (via oral, transdérmica) ja foram tes-
tados e mostraram resultados distintos. Lobo observou que em
mulheres com SM, a administragao de estrogénio oral pode piorar
a resisténcia a insulina, alterar desfavoravelmente as adipocitoci-
nas (elevagdo da relagdo leptina/adiponectina) e elevar a relacao
MMP-9/TIMP (metalopoteinase da matriz 9/fator inibidor da me-
taloproteinase), aumentando a chance de aterosclerose®. Essas al-
teragdes nao sao vistas na administracao transdérmica, sendo esta

a via recomendada para mulheres de alto risco.

Discussao

As DCVs constituem a principal causa de morte em todas as
regides do Brasil, vitimando cerca de 300 mil brasileiros por ano.
Sao ainda as maiores responsaveis pelos gastos com assisténcia
meédica e de afastamento definitivo do trabalho em nosso pais.
A SM tem incidéncia mais importante na quinta década de vida,
com incidéncia acentuada no sexo feminino na perimenopausa,
quando acomete de 40 a 50% das mulheres™.

A patogénese da SM é desconhecida, mas sabe-se que obesi-
dade, sedentarismo, dieta e fatores genéticos estao relacionados
ao seu desenvolvimento®. Ainda nao se sabe se o iniciador se-

ria a resisténcia a insulina levando a obesidade ou o contrario.
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O diagnéstico é realizado baseado na presenca dos seguintes
critérios clinicos e laboratoriais: obesidade (principalmente de-
posicdo abdominal), resisténcia a insulina, hipertensdo arterial,
dislipidemia (elevagdo de triglicérides e colesterol total, redugdo
do HDL) e alteragoes na cascata da coagulagao.

Diversos estudos tém demonstrado elevada prevaléncia de
SM na peri e pés-menopausa, indicando possivel relagdo causal
das modifica¢oes hormonais caracteristicas dessa fase. Trabalhos
tém mostrado que a deficiéncia estrogénica e principalmente a
predominancia androgénica levam a diversas alteragdes metabo-
licas que em sua via final culminam no desenvolvimento da SM
e da DCV?1231, Esses resultados tém sido reforgados ainda por
meio da observagdo de que o uso de TH interfere com diversos
fatores relacionados com a SM, entre os quais podemos citar o
perfil lipidico, a resisténcia a insulina, obesidade, e altera¢oes na
homeostase”®. Apesar dos comprovados beneficios da TH, seu

uso deve ter indicagdes especificas entre os quais nao se inclui a

Referéncias bibliograficas

prote¢do cardiovascular em mulheres de alto risco, podendo até
ser prejudicial nos primeiros anos do uso”.

Dessa forma, tem-se que o status menopausal ¢ um fator de
risco importante para diversas alteragdes metabodlicas e para o
desenvolvimento da SM por si s6; dado que esta esta intima-
mente ligada a DCV, tem-se a importancia do controle clinico e
laboratorial rigoroso dessas pacientes, a fim de promover satide
e melhorar a qualidade de vida populacional, com consequente

reducdo de gastos com saude publica.

conclusoes
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Resumo

A contaminacao pode estar presente nas placas de cultivo de embrides, advinda de vérias origens, haja vista que 0s materiais coletados masculino e
feminino ndo podem ser esterilizados. Essa contaminacao pode comprometer a viabilidade dos embrides, causar infeccao gestacional, malformagao
fetal e ainda comprometer a qualidade de vida da crianca e seu desenvolvimento cognitivo. Fungicidas e bactericidas sdo acrescentados aos meios
de cultura na tentativa de impedir 0 crescimento microbiologico. Caso ocorra contaminacao, ela deve ser identificada para nortear a reformulacao
dos agentes antimicrobianos usados em protocolos de seguranca. N&o ha dlvidas de que devem existir normas e procedimentos rigorosamente
protocolados, em legislacao vigente, e executados para garantir a protecao materno-fetal.

Unitermos: Contaminacao de Equipamentos; Técnicas e procedimentos de laboratério; Blastocisto.

Abstract

The contamination may be present in the plates of growing embryos from multiple sources, considering that the male and female collected materials
cannot be sterilized. This contamination can compromise the viability of embryos, causing infection during pregnancy, fetal malformation and even
compromise the quality of life of children and their cognitive development. Fungicides and bactericides are added to culture media in an attempt to
contain this microbiological growth. If there is contamination, it must be identified to guide the reformulation of antimicrobial agents used in security
protocols. There is no doubt that there should be strict rules and procedures filed in legislation, and implemented to ensure maternal fetal protection.

Uniterms: Equipment Contamination; Laboratory techniques and procedures; Blastocyst.
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Possibilidade de contaminacao

Em laboratérios de reprodugao humana, o controle de qua-
lidade é de fundamental importancia para o sucesso dos pro-
cedimentos, principalmente porque a vagina e o sémen nao
podem passar por procedimentos de antissepsia. Um alto grau
de higiene, limpeza e o descarte do material devem ser obser-
vados para se evitar contaminagdo nos meios de cultura e equi-
pamentos. Bactericidas e fungicidas vém sendo incorporados
aos meios de cultura, & medida que aumenta a resisténcia dos
micro-organismos.

Cada passo nos procedimentos e nas manipula¢oes labora-
toriais devem ser executados com técnicas de assepsia rigorosa-
mente protocoladas’. A exata frequéncia dessas contaminagdes
microbioldgicas nao é conhecida. Ha um ntumero limitado de
publicacdes e relatos de casos com esse assunto’. Desde 1997,
contaminagdes microbioldgicas em meios de cultura tém sido
rotineiramente registradas para contribuir na qualidade do siste-
ma de manejo em reproducdo humana, o que compromete dire-
tamente os resultados gestacionais em fertilizacao assistida®. As
principais causas dessa contaminagao vém sendo associadas as
infec¢bes no trato genital masculino e feminino e consequente
contaminacdo dos odcitos e embrides, além da contaminagio
do ar, de maquinarios e materiais utilizados, como as placas de
cultivo. Dal se estabelece a importancia da pesquisa de micro-
organismos (bactérias e fungos) durante a manipulagao de ga-
metas e embrides em laboratérios de reproducao humana de alta

complexidade.

Legislacao vigente

Segundo a legislagdo RDC n° 33 de 17 de fevereiro de 2006,
os laboratérios de reproducao humana devem conter camara de
fluxo positivo, filtros de ar, além de todos os cuidados pessoais
de assepsia e descontaminacdo. O ambiente de micromanipula-
¢ao de gametas nao deve possuir qualquer instalagao hidrossa-
nitaria, tais como: pias, ralos ou lavatérios. O sistema de clima-
tizagdo deve manter pressdo positiva em relagdo aos ambientes
adjacentes; condigoes de controle da temperatura entre 21 a
24°C; umidade relativa do ar entre 40 e 60%; vazao minima de
ar total de 45(m?/h)/m?; vazao minima de ar exterior de 15(m?/h)/
m? e filragem minima no insuflamento com filtros G3+carvao
ativado+F8.

A manipulacdo das amostras somente deve ser efetuada em
uma area limpa classificada, no minimo, como ISO Classe 5, se-
gundo a norma NBR/ISO 14644-1 da Associacdo Brasileira de
Normas Técnicas (ABNT), com cabine de seguranca bioldgica
Classe II Tipo A, médulo de fluxo unidirecional ou de fluxo la-
minar, segundo as orientagoes da NBR/ISO 14644-4 da ABNT.

Nesse caso, o BCTG deve obrigatoriamente possuir uma ante-
camara de acesso a sala de processamento, além do vestiario de
paramentacdo. Deve conter um congelador com temperatura de
20°C negativos, apropriado para armazenamento de meios e re-
agentes; congelador com temperatura igual ou inferior a 135°C
negativos, com registro automatico da temperatura e exclusivo
para o armazenamento de células e tecidos germinativos libera-
dos para uso, ou reservatério, contéiner adequado para nitrogé-
nio liquido e exclusivo para o armazenamento de células e teci-
dos germinativos liberados para uso.

A triagem sorolégica deve ser realizada para as seguintes
doencas infectocontagiosas: sifilis; hepatite B (HBsAg e anti-
HBc); hepatite C (ant-HCV); HIV 1 e HIV 2; HTLV I e II. No caso
de sémen, ou de odcito criopreservado, a liberacao da amostra
s6 ocorrerd apés os testes sorologicos serem repetidos, em um
prazo nunca inferior a seis meses.

Na primeira coleta seminal, deve ser realizada triagem mi-
crobiologica para deteccao de Chlamydia trachomatis, Ureaplasma
urealyticum, Mycoplasma hominis, Neisseria gonorrhoeae e bactérias
aerdbias. Esses testes devem ter resultados negativos para pato-
genos seminais antes da liberacao da amostra.

A legislagao europeia também é citada em teses de controle
de qualidade em laboratérios de reproducéo, e a grande preo-
cupacdo é promover o maior nivel de seguranga possivel para

garantir a satde publica’.

Principais fontes de contaminacao

Doengas do aparelho reprodutor masculino e feminino po-
dem ser fonte de contaminacdo. Relatos da década de 1990: “Em
50% dos ciclos de fertilizagio in vitro (FIV) foram cultivados mi-
cro-organismos de varios Joci. Fluido seminal e liquido folicular
sdo fontes potenciais de contaminagao microbiolégica™.

As bactérias também sdo muito encontradas no trato geni-
tal®. Ja conhecido esse tipo de contaminagao, os procedimentos
envolvem a utilizagdo de antibidticos no sémen e na cultura de
embrides. Penicilina, estreptomicina e gentamicina vém sendo
utilizados com resultados promissores de 95% de eliminagao
efetiva de bactérias®. A gonorreia e a doenga inflamatéria pélvica
(DIP) sdo causadas pela Neisseria gonorrhoeae, diplococo Gram-
negativo, aerébico facultativo (fermentador); a uretrite inespeci-
fica, cujos patdgenos associados sdo a Chlamydia trachomatis, o
Ureaplasma urealyticum e o Mycoplasma hominis; a Sifilis, causada
pelo Treponema pallidum; o cancro mole, causado pelo Hemophilus
ducreyi; a vaginose bacteriana, pela Gardnerella vaginalis, a qual
apresentou resisténcia ao metronidazol e a doxaciclina, o que
demonstra a vulnerabilidade da dependéncia aos antibidticos;
e o linfogranuloma venéreo, também causado pela Chlamydia

trachomatis.
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A principal infec¢do fingica encontrada é a candidiase, cau-
sada pela levedura Candida albicans, comumente identificada nos
meios de cultura’. O impacto desse fungo nos resultados dos
tratamentos de infertilidade néo esta claro. “Candida albicans nao
afetou pardmetros espermaticos, mas aumentou a fragmentagio
do DNA e apoptose, danos que podem ser a causa do insucesso
dos tratamentos de reproducao assistida”.

Candida albicans € um fungo muito encontrado entre os mi-
cro-organismos do trato genital feminino e masculino. Nao ha
duvidas de que ela também é responsavel pelas contaminagdes
dos laboratérios de reprodugéo assistida e € proveniente do trato
genital dos pacientes submetidos a FIV ou injecao intracitoplas-
matica de espermatozoide (ICSI).

“O resultado da FIV nao é necessariamente comprometido
pela colénia de leveduras, mas é necessario um estudo sobre o
possivel efeito teratogénico sobre os embrides”.

A contaminagao também pode vir do ar, porque nem todos
os laboratérios trabalham com filtros de ar compativeis com a
descontaminagao efetiva da sala de manipulagdo de gametas e
embrides. Bactérias que sdo comumente encontradas nestas con-
di¢es correspondem principalmente ao género Bacillus, estrep-
tobacilos Gram-positivos de grande porte.

A técnica utilizada na reproducao assistida também interfere
nas taxas de contaminacdo. “Nao foram encontrados casos de
contaminacdo em ICSI ... a selecdo de uma Unica injecdo de es-
permatozoide pode reduzir o risco de contaminagao”. Porém,
na FIV a incidéncia de contaminagdo nas placas aumenta muito,
ja que a gota seminal sobreposta ao évulo pode conter uma sé-
rie de micro-organismos. A técnica que envolve o gradiente de
centrifugacdo do sémen também diminui drasticamente a conta-
minacgdo bacteriana'’.

Passos et al.!' encontraram correlagdo entre infertilidade e
virus da hepatite C, o qual pode ser transmitido de uma mulher
para outra pela contaminagao transvaginal por equipamentos, ou
dos pais para o concepto, e recomendaram que pacientes infér-
teis fossem rastreados antes de serem submetidos as técnicas de
reprodugdo assistida, o que exemplifica a contaminagdo embrio-
légica e materna de micro-organismos. A literatura mais recente
descreve uma incidéncia de 0,67% de contaminacgao encontrada
nos laboratérios europeus. Sua amostra envolveu mais de 13 mil
casos que utilizavam penicilina e estreptomicina nos meios de

cultivo pra conter o crescimento bacteriano’.

consequéncias

A primeira consequéncia das contaminagdes dos meios

de cultura que se deve observar é a reducdo da formagao de

embrides vidveis para transferéncia. Os embrides podem ndo
sobreviver nas primeiras clivagens, apresentar teratogenia ou,
simplesmente, ndo conseguir implantar no Gtero. Além disso,
podem causar sindromes e comprometer a saude do feto e, na
vida adulta, apresentar alteragoes comportamentais (especial-
mente no rendimento escolar) que comprometam a qualidade
de vida.

Em outra vertente, traz o risco de contaminar e infectar a re-
ceptora (mae), com lesdo temporaria ou definitiva. O controle ri-
goroso de qualidade deve sempre ser realizado e atualizado para
minimizar os riscos, ja que a contaminagdo pode ser vertical (do
embrido para o receptor), ou lateral (de uma mulher para outra
durante as intervenges cirtrgicas de coleta de odcitos e de trans-
feréncia embrionaria).

A identificacdo microbioldgica se faz necessaria, pois for-
necera dados que comprovam a contaminagdo, o que norte-
ara as mudangas necessarias nos guias de procedimentos ci-
rurgicos, laboratoriais e na fabricagdo dos meios de cultura
embriondrios, uma vez que os fabricantes acrescentam anti-
bidticos para diminuir o risco de proliferacdo bacteriana (p.e.
gentamicina).

Nao se pode afirmar que as doengas sexualmente transmissi-
veis sejam as principais responsaveis pela contaminagdo na fase
embrionaria dos tratamentos de reprodugao assistida, pois exis-
tem muitas outras variaveis também passiveis de promover con-
taminacado embrionaria durante as técnicas de fertilizagao in vitro.
Torna-se, portanto, dificil estabelecer parametros para estudos
nessa area. A qualidade e a seguranga dos embrides precisam,
contudo, ser preservadas, e mesmo que N30 possa ser compro-
vada, ha evidéncia de infecgdo gestacional que prejudica a mae e

provoca malformagao fetal.

Consideracoes finais

O entendimento sobre as possiveis contaminagdes, endoge-
nas e exdgenas, de gametas e embrides e seus maus resultados
reprodutivos, traz a luz a necessidade do rastreamento e controle
dos agentes infecciosos no laboratério de reprodugdo humana
assistida.

Apesar de a contaminagao por bactérias e fungos no ambien-
te laboratorial apresentar baixa prevaléncia, em média abaixo de
1%, para os laboratérios europeus’, as condi¢oes laboratoriais
no Brasil, especialmente o comprometimento com a qualidade
e manutengao dos filtros de ar, podem trazer resultados nocivos
a evolugao da vida humana, tanto in vitro quanto in vivo, ja que os
indices de fertilidade natural na espécie humana parecem estar

diminuindo.
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Microarquitetura 0ssea de uma familia portadora
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Resumo

Em cinco membros de uma familia portadora de osteogénese imperfeita (Ol), tipo |, com idades entre 8 e 58 anos foi realizada a analise da topologia
0ssea (microarquitetura e composicao 6ssea) por meio da osteossonografia e osteossonometria — terceira geracao falangeal, sendo comparada
com os resultados da “densitometria 6ssea” convencional (Dexa-Lombar). Por meio da captacao do registro elétrico do perfil biofisico 6sseo (PB) dos
0ss0s endostal, trabecular e cortical na metafise das falanges foram analisadas seis ferramentas, a saber: elasticidade, homogeneidade, estrutura
0ssea global, curvas de regressao especificas para a qualidade 6ssea e quantidade dssea e 0s cortes sonotomogréaficos. Os parametros que avaliam
as propriedades mecanicas 0sseas adicionaram importantes informacdes que facilitaram o entendimento da clinica dos portadores de OI. O estudo
comparativo permitiu detectar graus variados de deterioracdo da matriz mesenquimal proteica 6ssea, colageno 0sseo, refinando, desde tenra idade
e 0 diagndstico da antiga doenca denominada “doenca dos 0ssos frageis”. As ferramentas aplicadas adicionaram novas informagdes que facilitam
a compreensdo sobre 0s eventos de fratura. A fratura variou de 1 a 25 vezes, por paciente, ocorreu em todos os membros desde a infancia e nao
guardou relacdo com a idade. O par@metro UBPI que analisa a qualidade 6ssea registrou ampla disperséo em seus valores, oscilando de 0,34 a 0,83.
0 padrao do PB dos 0ss0s endostal, trabecular e cortical € compativel com o padrao dos portadores de graves deterioracdes na matriz mesenquimal
proteica como deve ser observado na Ol, condicao impossivel de ser definida quando avaliamos apenas a “densidade 6ssea” convencional. As seis
ferramentas oferecidas pela osteossonografia e osteossonometria-terceira geracao falangeal agregam informacoes mais abrangentes e preencheram
0S NOVOS conceitos relativos a Nova Biologia Ossea, bem como as orientactes dos mais recentes guide lines National Osteoporosis Foundation; 1999.
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United State Preventive Task Force, 2002a; United State Preventive Task Force, 2002b; National Osteoporosis Fundation, 2002; National Osteoporosis
Fundation, 2003 e do Congress World Menopause, Madrid, 2008.

Unitermos: Nova Biologia Ossea; Densitometria 6ssea; Osteogénese imperfeita

Abstract

Five members of a family with osteogenesis imperfecta (Ol) type | aged 8 to 58 years were submitted to complete analysis of bone topology
(microarchitecture and bone composition) by third-generation phalangeal osteosonography and the results were compared to those obtained by
standard bone densitometry. The following features were analyzed by the electrical recording of bone profile (BP) of endosteal, trabecular and cortical
bone of the phalangeal metaphysis: elasticity, homogeneity, global bone structure, specific regression curves for ultrasound bone bone profile index
quality, bone quantity and sonotomographic sections. The parameters that evaluate the mechanical properties of bone added important information
and facilitated the clinical understanding of subjects affected by OI. The comparative study permitted the detection of varying degrees of deterioration
of the bone protein mesenchymal matrix and of bone collagen, with a refinement of the diagnosis of the disease long termed “brittle bone disease”
from a tender age. The methods applied added new information that facilitated the understanding of fracture events. The fracture event ranged from 1
to 25 times per patient, occurred in all family members since childhood, and was not related to age. The UBPI parameter, which analyzes bone quality,
showed a wide dispersal of values, ranging from 0.34 to 0.83. The BP pattern of endosteal, trabecular and cortical bone was compatible with the
pattern of subjects with severe deterioration of the mesenchymal protein matrix, as observed in Ol, a condition that is impossible to define when only
bone “density” is evaluated. The six parameters offered by third-generation phalangeal osteosonography provided more encompassing information
and satisfied the concepts of the New Bone Biology, as well as the more recent guidelines of the National Osteoporosis Foundation; 1999. United State
Preventive Task Force, 2002a; United State Preventive Task Force, 2002b; National Osteoporosis Fundation, 2002; National Osteoporosis Fundation,
2003 e do Congress World Menopause, Madrid, 2008. and of the World Menopause Congress, Madrid, 2008.

Uniterms: New bone biology, Bone densitometry, osteogenesis imperfect.

Introducao

A osteogénese imperfeita (Ol) é uma sindrome genética que
afeta o tecido conjuntivo, acarretando diminuigao da resisténcia
tensil, aumento da fragilidade 6ssea e quadro clinico de multi-
plas fraturas sem relagdo com o grau do impacto. A incidéncia da
enfermidade oscila entre 1/20 mil e 50 mil dos nascidos vivos e a
etiopatogenia decorre das alteragoes bioquimicas e estruturais da
sintese do pro-colageno tipo I'.

As formas clinicas variam entre leve e severa com taxa de
letalidade de até 50% dos casos de natimortos. De acordo com a
gravidade das alteragdes e do momento de sua expressdo podem
ser subdivididas em sete subgrupos. A heranca é autossdmica
dominante, exceto no tipo III, VI e VII que podem ser também
recessiva’.

A genética molecular relacionada a sintese do colageno ésseo
evidencia o envolvimento de varios genes com mais de 30 tipos
de fragilidade 6ssea, realgando a importancia do rastreamento do
componente proteico ésseo. Para realiza-lo desde tenra idade é
imprescindivel a avaliacdo da topologia 6ssea completa, ou seja,
a analise simultanea da microarquitetura e da composigao Ossea.

Diante da grande variedade de tipos de fragilidade 6ssea e da
elevada incidéncia de fraturas na Ol sdo necessarias analises mi-
nuciosas do estado da microarquitetura éssea cujas informagdes
sao imprescindiveis para a confirmagao do diagnostico®.

De outra parte, a interpretagdo efetuada pela “densitometria
6ssea” convencional informa apenas os singelos valores de nor-

malidade, osteopenia ou osteoporose”®.

Nessa familia portadora de Ol foi analisado o padrdo do
registro elétrico do perfil biofisico dsseo com o propédsito de
verificar as condi¢oes das propriedades mecanicas 6sseas (elas-
ticidade, homogeneidade e densidade Gssea) por meio de seis
ferramentas de investigagdo e, por fim, os resultados foram com-
parados com os obtidos pela “densitometria 6ssea” convencional

de coluna lombar.

Pacientes e métodos

Foram rastreados os cinco membros de uma familia com ida-
des entre 8 e 58 anos, sendo trés mulheres e dois homens, com
fraturas variando de 1 a 25 vezes, ocorrendo em todos os mem-
bros desde a infancia.

A “densidade 6ssea” foi subdividida, segundo a Organizacao
Mundial da Saude (1994)"° nos seguintes valores: normais
(T=score>-1); portadoras de osteopenia (-2,5<T-score<-1) e porta-
doras de osteoporose (T-score<-2,5).

Para avaliagdo da topologia éssea foram analisadas as ferra-
mentas descritas abaixo, respeitando os critérios estabelecidos
por Wiister et al.”.

1. Ultrasound bone profile index (UBPI): parametro operador inde-
pendente que avalia numericamente a qualidade do tecido
6sseo, sendo expresso de 0 a 1 em funcao logaritmica. Valor
normal: UBPI 3 0,84; valor limitrofe: 0,69 < UBPI £ 0,83; ele-
vado risco de fratura 0,69 > UBPI > 0,44 e presenga de fratura
em algum sitio 6sseo quando UBPI < 0,44.
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2. First Wave Amplitud (FWA): retrata o estado da elasticidade 6s-
sea, sendo expresso pela unidade mV.

3. Signal Dynamic (SDy): retrata a homogeneidade ssea, sendo
expresso pela unidade mV/usec.

4. Perfil biofisico 6sseo (Profile Bone - PB): representa o registro
elétrico do ultra-som quando da passagem pelas camadas en-
dostal, trabecular e cortical, na regido da metafise distal das
quatro falanges proximais (II, III, IV, V).

5. Sonotomografias: representam as imagens digitais, sem emis-
sdo de radiagdo, estimadas em tempo real, dos cortes transver-
sais na regido da metafise 6ssea de cada falange, obtidas por
meio de um sistema de inteligéncia artificial ndo booleana.

6. Amplitude dependent speed of sound (AD-SoS): avalia a quanti-

dade de massa 0ssea em unidade m/s.

Os registros osteossonograficos e osteossonomeétricos - ter-
ceira geragao falangeal sdo obtidos através de um caliper que aco-
pla dois transdutores (emissor e receptor), agrega a Inteligéncia
Artificial dos projetos da robética espacial e faculta 96 aquisi-
¢oes de medidas em 2,30 minutos'®. A tecnologia é patenteada
na Comunidade Europeia, nos Estados Unidos e registrada na
ANVISA em 2001 e 2008.

Resultados

Quanto aos parametros avaliados pela tecnologia de terceira
geracdo, a massa 6ssea acusou: um caso normal; em dois casos
de adolescentes a curva apresentou valores nos limites inferiores
da normalidade, um osteopenia e um osteoporose (Tabela 1).

Com relagao ao PB, trés casos acusaram registros elétricos
limitrofes; um inadequado e um com grave deterioragdo (Figuras
1,2e3).

O pardmetro especifico para avaliagdo da elasticidade 6ssea
(FWA) acusou importante atenuagdo em todos os casos.

Os pulsos referentes aos ossos trabecular e cortical apresen-
taram baixas amplitudes ndo-condizentes com as respectivas

faixas etarias.

O parametro que avalia a homogeneidade éssea (SDy) apre-
sentou em todos os casos valores negativos, evidenciando hete-
rogenicidade na microarquitetura dssea.

Por meio do indice da qualidade 6ssea (UBPI) os graus de de-
terioragdo da microarquitetura ssea foram classificados como:
trés limitrofes, um inadequado e um grave.

O indice de massa corporal (IMC) revelou um caso abaixo
do peso, dois casos normais e dois casos sobre peso. O IMC nao
interferiu nas aquisi¢oes dos registros elétricos do PB.

Os cortes sonotomograficos retratam as imagens de acordo
com o grau progressivo de deterioragao da microarquitetura 6s-
sea (Figura 4).

O parametro bone transmition total (BTT) analisa o arco
temporal percorrido pelo ultra-som entre os dois transdutores e
deve ser interpretado a luz dos seguimentos clinicos para avalia-
¢Oes de terapéuticas médicas e para médicas instituidas.

Andlise realizada pela densitometria convencional, em colu-
na lombar revelou um caso normal, um caso osteopenia e um
caso osteoporose. Em dois casos de adolescentes, o exame ndo

foi realizado por nao ter indicagao nessa faixa etaria (Tabela 2).

Discussao

As alteracoes clinicas observadas na Ol decorrem dos de-
feitos na sintese das cadeias alfa 1 e 2 que compdem a forma
estrutural do colageno 6sseo e que sdo controladas pelos genes
dos cromossomos 7 e 17. Na maioria, ha mutagdo nos genes
que sintetizam as cadeias pré-alfa 1 ou pré- alfa 2 que formam
a tripla hélice do colageno 6sseo, tipo I, conferindo anomalias
na microarquitetura 6ssea que promovem redugdo na resisténcia
ténsil e agravamento na fragilidade dssea originando a popular
denominacao “doenga dos ossos frageis”.

As pesquisas ao nivel molecular relacionam 20 genes que
originam mais de 30 variedades de fragilidade ¢ssea realcando a
importancia da analise da microarquitetura 6ssea. A magnitude
do quadro clinico oscila entre leve e severa, apresenta escleroti-

cas azuladas com elevada taxa de letalidade atingindo 50%. A

Tabela 1 - Distribuicdo da idade, sexo, IMC e numero de fraturas em funcdo das ferramentas analisadas pela osteossonografia e osteossonometria
— terceira geracao em uma familia de portadores de osteogénese imperfeita, tipo |.

Idade (anos) Sexo IMC Fraturas Massa
*8 M 16,8 4 Inferior25th
=13 F 19,1 1 Inferior25th
36 M 33,1 25 Normal
40 F 33,0 4 Osteopenia
59 F 27,5 12 Osteoporose

PBO AD-S0s FWA SDy UBPI
Inadequado 1,810 50,0 -36,1 0,51
Limitrofe 1,979 62,3 -13,4 0,8
Limitrofe 2,098 49,6 -86,2 0,83
Limitrofe 1,990 56,7 -35,0 0,79

Grave 1,876 38,0 -354,0 0,34

* Apresentaram retardo no tempo de captacao do parametro do tecido mole, sugerindo presenca de alteragdes também no colégeno tipo | da pele; *abaixo de 20 anos o resultado deve ser referido
segundo o valor do percentil; ambos inferiores ao percentil 25; IMC: indice de massa corporal; Massa: Normal, osteopenia e osteoporose (T-score, OMS, 1994); PBO: perfil biofisico 6sseo (limitrofe;
inadequado e grave); AD-SoS: Valor da Curva da massa 0ssea expressa pelo DBM Sonic BP; FWA: Amplitude do osso endostal (elasticidade 6ssea); SDy: Relacdo dindmica entre 0s pulsos 6sseos
(homogeneidade ou heterogeneidade dssea); UBPI: Ultrasound bone profile index: indice de qualidade 6ssea (normal, limitrofe, inadequada e grave deterioracdo); BTT: pardmetro utilizado para

avaliar efeito de diferentes intervencdes terapéuticas médica ou para-médica.
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Figura1l - Registro elétrico do perfil biofisico 6sseo definido como
limitrofe. Observar que alguns pulsos ndo tocam no limite superior
dos quadros de aquisicao acusando atenuacao. O primeiro pulso da
esquerda para a direita refere-se ao 0sso endostal; primeiro a sofrer
as deterioracOes. Neste exemplo a matriz mesenquimal proteica
¢ classificada como limitrofe inicial ( 0,83 ® UBPI >0,69). NO caso o
UBPI=0,83.
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Figura 2 - Registro elétrico do perfil bioffsico 6sseo acusa atenuacao
em 100% dos pulsos. Em comparacdo com a Figura 1 observar que
ocorreu marcante reducdo na amplitude de todos os pulsos; nenhum
atinge o limite superior dos quadros de aquisicdo. O primeiro pico que
se refere ao 0sso endostal esta se aproximando da linha horizontal de
corte para tecido mole. Ainda a matriz mesenquimal proteica 6ssea €
classificada como limitrofe (0,83%UBPI>0,69). O caso apresenta maior
grau de deterioracdo comparado com o da Figura 1. O UBPI=0,79.

osteogénese imperfeita é autossémica dominante no tipo I e re-
cessiva nos tipos I, VI e VII'?.

A massa 6ssea na Ol tipos I e II quando avaliada por mé-
todos que aplicam os raios X diagnosticam osteopenia e nos
tipos Il e IV de osteoporose dificultando a correlagdo entre o
resultado da “densitometria éssea” convencional-lombar com

o quadro clinico. Na infancia e na adolescéncia ha limitagdo
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Figura 3 - Registro elétrico do perfil biofisico 0sseo definido como
deteriorado. Em comparacao com as Figuras 1 e 2 ocorreu marcante
reducdo no numero e na amplitude dos pulsos. O primeiro pulso
coincide com a linha horizontal de corte para tecido 6sseo; a reducao
da amplitude refere-se a reabsorcao praticamente total do 0sso
endostal. Ainda ha importante reducao dos 0ssos trabecular e cortical.
A matriz mesenguimal proteica 0ssea é classificada como deteriorada
(UBPI<0,44). No caso 0 UBPI=0,34.

Tabela 2 - Distribuicao da idade, sexo, IMC e numero de fraturas em
funcao do T-score da “densitometria 6ssea” convencional

Idade (anos) Sexo IMC Fratura T-score
*8 M 16,8 4 -
*13 F 19,1 1 -
36 M 33,1 25 Normal
40 F 33 4 Osteopenia
59 F 27,5 12 Osteoporose

*|dades ndo-passiveis de avaliacdo pela “densitometria 6ssea” (coluna e quadril) devido aos
efeitos estocasticos cumulativos e a auséncia de curvas.

na aplicacao dos raios X em decorréncia dos graves efeitos es-
tocasticos e da inexisténcia de curva regressiva que retrate a
fisiolégicas do desenvolvimento Osseo para essa faixa etdria e
para esse sitio.

Para o rastreamento do grau de deterioracdo da matriz me-
senquimal proteica é imprescindivel a analise da topologia dssea
completa, dando énfase aos graus de deterioragdo da microarqui-
tetura 6ssea e ndo apenas ao valor da massa 6ssea como tem sido
interpretado desde 194011,

Por ser uma doenga genética, cujo diagndstico deve ser reali-
zado desde tenra idade, faz-se necessario que além da inocuida-
de, a propedéutica tenha caracteristicas de analise de acordo com
os conhecimentos cientificos atualizados, ou seja: avaliagdes ob-
jetivas extraidas do registro elétrico do PB, curvas regionalizadas
e especificas para a qualidade 6ssea (colageno dsseo) e quantida-
de dssea (nutrientes) e elevada reprodutibilidade.

Ainda, a tecnologia deve ser indcua para realizar os contro-
les em curto prazo, possuir instrumentos de medidas apropria-

dos e que discriminem os diferentes graus de deterioracao da
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UBPI=0,83

UBPI=0,79

Cortes sonotomogréaficos

UBPI=0,34

Figura 4 - Cortes sonotomogréaficos obtidos por meio da inteligéncia artificial da robdtica espacial, sem emissao de radiacdo. As trés imagens
representam a média de 96 aquisi¢des obtidas na regido da metafise dssea falangeal dos casos referidos nas Figuras 1, 2 e 3. Observar a deterioracdo
progressiva da matriz mesenquimal proteica dssea que € evidenciada por: aumento progressivo na amplitude da diafise, aumento dos espacos
trabeculares e em processos avangados redugdo marcante da camada 6ssea cortical.

a: UBPI=0,83 (qualidade dssea limitrofe inicial); b:UBPI=0,79 (qualidade 6ssea limitrofe); ¢: UBPI=0,34 (deteriorada).

UPBI: Ultrasound bone profile index

microarquitetura 0ssea, ou seja, que avalie a topologia éssea de
acordo com os conceitos da Nova Biologia Ossea.

Neste trabalho, por meio do registro elétrico do PB captado
pela osteossonografia e osteossonometria - terceira geragao fa-
langeal foi possivel analisar a microarquitetura éssea utilizando
varias ferramentas: elasticidade (FWA), homogeneidade (SDy),
densidade Gssea, curva de qualidade 6ssea, curva de massa dssea
e cortes sonotomograficos’.

A nova tecnologia foi capaz de discriminar a enfermidade
na infancia e nos adolescentes. O registro elétrico do PB acusou
ampla variagdo, retratando a deterioragdo do colageno dsseo que
nao apresentou relagdo com a faixa etaria. Essa interpretagdo de-
corre da ampla dispersao de valores apresentado pelo parametro
UBP], oscilando de 0,34 a 0,83.

A deterioragdo do osso endostal das metafises das falanges
tem inicio em torno de 25 e 30 anos, sendo, entre todos os sitios
6sseos analisados, o Gnico passivel dessa avaliagao. Neste estudo
as amplitudes dos pulsos sempre foram aquém dos valores espe-
rados para as respectivas faixas etarias.

A ferramenta que avalia a homogeneidade 6ssea (SDy)
apresentou valores negativos revelando heterogeneidade da
matriz mesenquimal proteica (trabéculas com didmetros dispa-
res e heterogéneos), condigdo sempre associada aos quadros
de fraturas osteopordticas e relacionadas com a classificacdo da
Ol tipo L.

A nova tecnologia, em sua terceira geragdo, oferece ins-
trumentos de medidas apropriados, ferramentas abrangentes

e minuciosa andlise, o que permite a avaliagdo simultanea da

microarquitetura e da composigao 6ssea, ou seja, o rastreamento
da topologia 6ssea (Tabela 1).

As atenuagbes observadas no registro elétrico do PB referen-
tes aos ossos endostal, trabecular e cortical quando detectadas,
nas criancas e adolescentes, refina o raciocinio clinico, colabo-
ra de forma eficaz com o diagnéstico precoce, bem como com
as orientagdes especificas reduzindo os graves desdobramentos
(Figuras 1 a 3).

Avaliou-se, de maneira minuciosa, a topologia 6ssea e cons-
tatou-se que na atualidade é possivel obter informacdes adicio-
nais e inécuas que sdo imprescindiveis para o diagnoéstico de
varias enfermidade dsseas!"1%.

Quanto ao rastreamento dessa familia, o padrdo de aquisigao
do PB enquadra-os como portadores de OI do tipo I, condigao
impossivel de ser estabelecida pela simples avaliacdo da “densi-
tometria dssea” convencional lombar que oferece apenas o valor
singelo do T-score (Tabela 2).

Neste estudo, em uma familia com O, pela primeira vez,
em nosso meio aplicou-se os novos conceitos da Nova Biologia
Ossea e do polimorfismo da osteoporose, permitindo rastrear o
principal fator causal da deterioragdo da microarquitetura 6ssea,
o colageno 6sseo do tipo I (Figura 4).

A elevada reprodutibilidade adicionada a acuracidade, pra-
ticidade e inocuidade da técnica tem facultado rastreamentos

preventivos®%” com controles em curto prazo'’?! | analise da

;
eficacia do arsenal terapéutico sobre o tecido 6sseo e sobre varias
doengas*%12 satisfazendo integralmente os conceitos da Nova

Biologia Ossea (1991).
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