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ABSTRACT
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real impact of SLE and its treatment on fertility.
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Introducao

As melhores condi¢des de tratamento e o manejo das
infeccdes, além de contribuir para o aumento da sobrevida das
pacientes lupicas, proporcionam melhor qualidade de vida.
De modo que, hoje, grande parte dessas pacientes é capaz
de desempenhar suas funcdes laborais normalmente. Com o
aumento da participacdo das mulheres no mercado de tra-
balho, o momento em que elas decidem ter o primeiro filho
vem sendo cada vez mais postergado. A fertilidade feminina
comeca a declinar no inicio da terceira década de vida e pode
ainda ser prejudicada nas pacientes lupicas pela atividade da
doenca e pelos medicamentos usados no seu tratamento. Isso
faz com que os problemas referentes a fertilidade nessas paci-
entes ganhem cada vez mais importancia e ha necessidade
de dispormos de marcadores eficazes para predizer a reserva
ovariana.

O hormonio anti-Miilleriano como marcador
de reserva ovariana

O nuimero de ovécitos atinge o maximo de seis a sete milhoes
por volta da 202 semana de gestagdo e, por um processo
continuo de atresia/apoptose, apenas um a dois milhdes de
foliculos alcangam o periodo neonatal.’ Apenas as ovogd-
nias que entram em meiose sobreviverdo a atresia no ovario
fetal antes do nascimento. Na menarca, cerca de 300 mil sdo
viaveis. A mulher usard cerca de 500 foliculos primordiais
durante os anos reprodutivos. Na época da menopausa, o ova-
rio serd formado por estroma denso e raros ovécitos dispersos
remanescentes.’

O crescimento folicular é iniciado no feto em um padrao
continuo e estd relacionado com a massa total de folicu-
los e com fatores liberados por foliculos atrésicos. Ciclos de
crescimento folicular e subsequente atresia iniciam antes do
nascimento e continuam através dos anos reprodutivos. A via-
bilidade do ovécito declina na mulher mais velha em idade
reprodutiva antes que ela tenha qualquer decréscimo men-
suravel na concentracdo hormonal sérica ou intrafolicular.’
A menopausa é associada com um marcado declinio no
nimero de ovécitos que é atribuido a atresia progressiva
do pool de ovécitos original. Contudo, a evidéncia da deplecdo
absoluta de ovdcitos atualmente é limitada.®

O hormonio anti-Milleriano (HAM), também chamado de
“substancia anti-Miilleriana”, é um polipeptidio membro da
familia do fator transformador do crescimento beta (TGFR).
Estd envolvido na diferenciagcdo sexual do embrido masculino
e induz a regressdo do ducto Miilleriano, precursor embrio-
légico do trato reprodutivo feminino.* Em individuos do sexo
feminino, comeca a ser expresso no ovario fetal apds a 362
semana de gestacdo. £ secretado apenas pelas células da gra-
nulosa dos foliculos ovarianos em crescimento: primaérios,
secundarios, pré-antrais e antrais pequenos e produzido em
maior nivel pelos dois Ultimos.> Tem dois principais meca-
nismos de acdo no ovdario: inibe o recrutamento inicial dos
foliculos primarios a partir dos foliculos primordiais e, secun-
dariamente, inibe a sensibilidade dos foliculos antrais ao
hormonio foliculo-estimulante (FSH) durante o recrutamento

“ HAM

Figura 1 - Hormdnio anti-Miilleriano (HAM) e
foliculogénese. O HAM é secretado pelos foliculos

em crescimento e sua secrecdo aumenta ao longo do
desenvolvimento folicular. Os niveis mais altos sido
secretados pelos foliculos pré-antrais e antrais pequenos.
O HAM inibe o recrutamento inicial dos foliculos primarios
a partir do pool de foliculos primordiais e reduz a
sensibilidade dos foliculos antrais ao hormdnio
foliculos-estimulantes (FSH) durante o recrutamento.

ciclico (fig. 1). O HAM previne a deple¢do prematura dos
foliculos.® Apesar do prefixo “anti”’, o HAM néo tem papel na
producao de anticorpos.

O termo “reserva ovariana” descreve o nimero e a quali-
dade dos ovdcitos remanescentes nos ovarios. A quantidade
de foliculos primordiais remanescentes parece se correlacio-
nar com o numero de foliculos que entram em crescimento.
Como apenas os foliculos em crescimento produzem HAM,
seus niveis plasmaticos refletem a quantidade de foliculos pri-
mordiais remanescentes.” Estudos em ratos® e em macacos®
tém mostrado forte correlacio entre niveis de HAM e o nimero
de foliculos primordiais.

Outros testes atuais para estimar a reserva ovariana
incluem marcadores hormonais (FSH, estradiol, inibina B) e
marcadores ultrassonogréficos (contagem de foliculos antrais
e medida do volume ovariano). Esses testes refletem direta
ou indiretamente a quantidade de foliculos antrais rema-
nescentes. A contagem de foliculos antrais é uma medida
ultrassonografica direta. Na fase folicular inicial, os niveis
de inibina B e de estradiol sdo considerados dependentes
do ntimero de foliculos antrais. Os niveis de FSH sdo regu-
lados por feedback negativo desses dois produtos da célula
granulosa. Por isso, refletem mais indiretamente o pool de
foliculos antrais. O declinio associado a idade no numero
de ovdcitos leva a reducgdo dos niveis de estradiol e inibina
B e, consequentemente, ao aumento do FSH.'° Comparados
com esses marcadores hormonais, os niveis plasmaticos do
HAM parecem associar-se melhor com o declinio longitudi-
nal dos ovécitos/foliculos ao longo do tempo, mesmo antes
da ocorréncia de ciclos irregulares.’ Em contraste com as
flutuagoes ciclicas caracteristicas do FSH, estradiol e inibina
B, o HAM mostra flutuacdo intraciclica pequena ou ausente.
Por isso, 0 HAM reflete o continuo crescimento dos pequenos
foliculos. Consistentemente, os niveis do HAM sdo afetados
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relativamente pouco por condicées que suprimem os esta-
gios tardios do desenvolvimento folicular dependente de FSH,
como a gestacdo,'? o uso de contraceptivos hormonais'® e
o tratamento com agonistas do GnRH. Além disso, o HAM
nao parece ser afetado pelo indice de massa corporal (IMC) e
pelo tabagismo.'* O valor preditivo do HAM para estimar
a reserva ovariana ainda é incerto. Diversos estudos pros-
pectivos longitudinais que envolvem mais de 11 anos de
seguimento de mulheres normo-ovulatérias tém mostrado
que o HAM é o melhor marcador endécrino na avaliacao do
envelhecimento ovariano e que os niveis plasméaticos do HAM,
com acurdcia razoavel, podem prever o inicio da menopausa.'®

O HAM parece ser um indicador precoce, confiavel e direto
do declinio da func¢do ovariana. Contudo, ndo ha consenso
no que diz respeito aos valores limiares apropriados. Dados
da literatura mostraram grande dispersao das concentragcoes
séricas do HAM em populac¢des comparaveis obtidas por meio
dos dois diferentes imunoensaios ultrassensiveis disponiveis
no mercado — AMH Beckman Coulter Elisa e AMH Diagnos-
tic System Laboratories (DSL) Elisa. Estudo prévio encontrou
niveis de HAM 4,6 vezes menores com o kit DSL que mostravam
que o ponto de corte varia de acordo com o ensaio usado.'®
Em estudos que avaliaram taxa de sucesso com fertilizacdo
in vitro, niveis séricos de HAM menores do que 0,5 ng/mL suge-
riram fortemente deplecdo folicular, enquanto niveis séricos
> 1,26 ng/mL foram consistentes com uma boa reserva

ovariana.'>"

Como o ldpus eritematoso sistémico pode
prejudicar a fertilidade?

Infertilidade é definida como a falha em conceber apds
12 meses de intercurso sexual regular desprotegido. A autoi-
munidade pode interferir em diversos aspectos associados a
fertilidade e causar, por exemplo, alteracées da funcao tubéria,
faléncia ovariana, falha de implantacdo embriondria e perda
gestacional.

Um estudo de caso controle feito em 2009 na Finldndia
avaliou a histéria reprodutiva de mulheres lapicas compa-
radas com controles sauddveis. Os autores ndo encontraram
diferenca na média de idade por ocasido da menarca e
frequéncia de infertilidade, porém a menopausa ocorreu mais
precocemente entre as pacientes lipicas.!®

Cerca de 10%-30% das mulheres com faléncia ovariana pre-
matura (FOP) tém uma doenga autoimune concomitante.
Reacbes autoimunes contra os ovarios podem ser gerais ou
parciais e levar a um curso flutuante de FOP. A evidéncia de
base autoimune para FOP é dada pela presenca de autoanticor-
pos contra células produtoras de esteroides em cerca de 80%
das pacientes e ooforite com infiltrado de linfécitos T CD4+ e
CD8+.%°

Sugere-se que a fertilidade possa estar reduzida em
algumas pacientes por causa de irregularidades menstru-
ais e ciclos anovulatérios durante atividade da doenca e a
administracdo de elevadas doses de corticoide.”’ Algum grau
de irregularidade menstrual estd presente em até 53% das
pacientes lupicas abaixo de 40 anos e pacientes com maior ati-
vidade de doenca apresentam maior frequéncia de alteracoes
menstruais.”> A funcdo ovariana pode ser reduzida pela

ooforite autoimune no LES e levar a FOP, enquanto que a
reducdo da reserva ovariana estd associada a reduzidos niveis
de HAM.?> Nefrite lipica pode resultar em doenca renal ter-
minal e amenorreia juntamente com hiperprolactinemia.?*
Cerca de um terco das mulheres com LES apresenta anticor-
pos antifosfolipidios, o que pode explicar a associagdo entre
LES e perdas gestacionais.?

Os tratamentos medicamentosos usados no LES podem
prejudicar a fertilidade, como é o caso dos esteroides em doses
altas, Aines e ciclofosfamida, que, em particular, tém influén-
cia na funcdo ovariana, principalmente em idades mais
avangadas. Um trabalho publicado em 2006 encontrou 39% de
prevaléncia de faléncia ovariana em pacientes tratadas com
ciclofosfamida com idade inferior a 30 anos e 59% em pacien-
tes de 30 240 anos.?® Um estudo de coorte feito entre setembro
de 2010 e julho de 2011 nos Estados Unidos, que comparou a
histéria reprodutiva de mulheres jovens portadoras de doenca
reumatolégica com ou sem exposicdo prévia a ciclofosfamida,
concluiu que mais mulheres com exposic¢do prévia a ciclofos-
famida tiveram amenorreia, nuliparidade e infertilidade.?”

Avaliacao da reserva ovariana em pacientes
lupicas pré-menopausicas por meio do
hormonio anti-Miilleriano - estado da arte

Poucos estudos que usaram o HAM na avaliacdo de reserva
ovariana em pacientes lipicas foram feitos até o momento.
Um estudo de caso-controle feito na Alemanha, entre feve-
reiro de 2009 e maio de 2010, analisou a influéncia do LES
na reserva ovariana e levou em consideracdo atividade de
doenca e tempo de duragdo. A reserva ovariana foi determi-
nada por meio da dosagem do HAM em 33 pacientes lupicas
pré-menopausicas, sem exposicdo prévia a ciclofosfamida,
e em 33 pacientes controles pareadas pela idade. Os niveis
de HAM nas pacientes lipicas foram significativamente mais
baixos do que nos controles saudaveis. Ndo foram encontra-
das diferencas significativas entre os grupos em relacdo ao
numero de filhos e abortos e nao houve correlagdo entre o
nivel de HAM e o tempo de duracdo da doenca ou o Sledai
como indicador de atividade de doenca. Apesar de apresen-
tar leve atividade de doenca, as pacientes lipicas mostraram
reserva ovariana significativamente menor do que os contro-
les saudaveis pareados por idade.?®

Uma coorte de 216 pacientes lupicas chinesas, acompa-
nhada entre junho de 2009 e outubro de 2009, estudou o
nivel de HAM e sua relacdo com a idade e a exposicdo pré-
via a ciclofosfamida. Encontrou-se que o nivel médio de
HAM foi significativamente mais baixo em pacientes previ-
amente expostas a ciclofosfamida, ajustadas para a idade.
Porém, nédo houve diferenca significativa nessa média quando
comparadas usudrias ou ndo de outros imunossupressores,
como micofenolato de mofetila, azatioprina e inibidores do
calcineurin.?

Um estudo de caso controle feito em 2012, na Franca,
encontrou niveis baixos de HAM em pacientes lipicas, com
decréscimo significativo associado a idade e ao uso prévio de
ciclofosfamida. Apesar disso, o risco de insucesso gestacio-
nal foi baixo (15,8%). O uso prévio de ciclofosfamida foi fator
preditor, mas os niveis de HAM n&o.*°



366

REV BRAS REUMATOL.2015;55(4):363-367

Tabela 1 - Resumo de artigos publicados

Estudo Delineamento

Seguimento

Resultados principais

Caso-controle
(33 pacientes em cada

Lawrenz B et al.?®

grupo)
Mok CC et al.?® Coorte, 216 pacientes Junho de 2009 a outubro
lapicas de 2009, China

Morel N et al.*° Caso-controle

(56 pacientes em cada
grupo)

Caso-controle

(27 pacientes em cada

grupo)

2012, Franga

Malheiro OB et al.*! Brasil

Fevereiro de 2009 a maio
2010, Alemanha

Os niveis de HAM nas pacientes lipicas foram
significativamente mais baixos do que nos controles
saudaveis.

O nivel médio de HAM foi significativamente mais baixo
em pacientes previamente expostas a ciclofosfamida.
Niveis baixos de HAM em pacientes lipicas, com
decréscimo significativo associado a idade e ao uso prévio
de ciclofosfamida.

Valores médios de reserva ovariana semelhantes nos dois
grupos. As pacientes lipicas apresentaram mais ampla
distribuicdo de valores do HAM.

Outro estudo de caso-controle, esse com numero reduzido
de pacientes (27 em cada grupo), feito no Brasil encontrou
valores médios de reserva ovariana semelhantes nos dois gru-
pos, porém as pacientes lipicas apresentaram mais ampla
distribuicdo de valores do HAM. A func¢do ovariana foi mais
comprometida em pacientes com maior dose cumulativa de
ciclofosfamida e com maiores escores de dano da doenca.?!
O resumo dos principais artigos publicados até o momento
pode ser visto na tabela 1.

Conclusao

O HAM vem ganhando espac¢o como marcador fidedigno da
reserva ovariana. Estd bem estabelecido o papel da ciclofos-
famida como causadora de infertilidade, evidenciado pelas
dosagens mais baixas de HAM nas pacientes previamente
expostas pareadas pela idade. Contudo, sdo necessarios mais
estudos, com numero maior de pacientes, para verificar
se ha diferencas na reserva ovariana de pacientes lupicas
quando comparadas com controles, bem como as implicagoes
da atividade da doenca na fertilidade dessas pacientes.
Medicamentos com menor toxicidade ovariana poderdo ser
oferecidos as pacientes com HAM reduzido e que desejarem
gestar.
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