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Resumo

INTRODUCAOQO: O lupus eritematoso sistémico (LES) ¢ uma doenca autoimune que
incide mais em mulheres, sendo que a doenca e seu tratamento podem afetar a funcao
ovariana. OBJETIVO: O estudo pretendeu buscar associacdo entre o tratamento com
imunossupressores (IS) em pacientes com LES e alteragdes da fungdo ovariana, medidas
por meio das alteragdes no ciclo menstrual e da deteccao de faléncia ovariana prematura
(FOP). METODOS: Corte transversal, incluindo 87 mulheres, com idades inferiores a 40
anos, submetidas ao tratamento com imunossupressores: prednisona, azatioprina,
ciclofosfamida, ou metotrexato, em formulagdo tnica ou em associagdo. A disfungdo
ovariana foi determinada pela presenca de alteracdes menstruais do tipo hipermenorréia,
polimenorréia, menorragia, oligomenorréia, hipomenorréia, amenorréia e a faléncia
ovariana prematura. RESULTADOS: Os valores sdo expressos em anos, média e desvio
padrdo. A idade das pacientes variou de 14 e 38 anos com a média de 28,01 &+ 5,81 anos. As
pacientes tiveram menarca registrada entre 10 e 19 anos, com média de idade 13,12 = 1,77
anos, o diagnostico de LES estabelecido entre 10 e 35, e a média de idade de 21,40 + 5,75
anos. Quanto aos medicamentos, 63,2% dessas mulheres usavam a prednisona no momento
do estudo. A dosagem de estradiol em pacientes eumenorreicas, com alteragdes menstruais
e amenorreicas foi em média 90,90 = 120,78; 91,90 + 64,77 e 115,97 + 63,60,
respectivamente. A dosagem de FSH foi em média 25,73 + 34,46; 39,44 + 59,82 ¢ 54,40 +
56,07, respectivamente. As alteracdes menstruais foram observadas em 37,9% das mulheres
examinadas, 11,5% tiveram amenorréia e 5,75% apresentaram faléncia ovariana prematura.
As alteragdes do ciclo menstrual ndo tiveram associagdo significativa com o uso das
diferentes formulagdes de imunossupressores. DISCUSSAO: Alteragdes menstruais e
faléncia ovariana prematura foram encontradas em frequéncia superior a populacdo geral,
mas semelhante a outras pesquisas com lipicas usando imunossupressores. Os corticoides
foram os medicamentos mais usados em nimero de pacientes ¢ de tempo de uso, sendo que
as que utilizaram esse imunossupressor apresentaram mais alteragdes menstruais, o que o
diferencia da maioria das publicacdes. Pode-se aventar que além das multiplas a¢des dos

corticoides, destaca-se a retroinibicdo hipotalamica e hipofisaria com implicagdes para a
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funcdo ovariana. Em relag¢do aos outros IS ficou evidente a pouca frequéncia de alteragdes
com a ciclofosfamida. Dose cumulativa, idade e tempo de uso adequado podem explicar
esta verificagdo. O uso de antimalaricos em mais da metade das pacientes também pode ter
influido nos resultados. Também varidveis de efeitos farmacoldgicos, evolugdo da doenga e
multiplas drogas podem explicar diferentes resultados em relacdo a outras pesquisas.
CONCLUSAO: Os dados analisados nio sio suficientes para desconsiderarmos os fatores
de risco associado com o desenvolvimento de alteragdes ovarianas em mulheres com lupus
tratadas com IS quando comparadas com a populagdo geral. E pertinente as pesquisas que
orientem os processos terapéuticos ou a compreensao das relagdes entre o lupus eritematoso
sistémico e a funcdo ovariana das mulheres afetadas com essa doenca. Justifica-se, também,

a busca de mecanismos que preservem a fun¢ao ovariana.
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Abstract

BACKGROUND: The Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is an autoimmune disease

that affects mainly women, and studies have shown that the use of immunosuppressants
(IS) during SLE treatment may affect ovarian function. OBJECTIVES: This study aimed
at the determination of possible associations in various IS therapeutic schemes and disturb
in the ovarian function, through evaluation of menstrual cycle disturb and detection of
premature ovarian failure in women with SLE. METHODS: A cross sectional study was
conducted in 87 women, aged less than 40 years old that use IS in therapeutic scheme, as
follows: prednisone, azathioprine, cyclophosphamide or methrotrexate, either alone or in a
combination regime. The ovarian dysfunction was evaluated by the occurrence of menstrual
disturbances such as hypermenorrhea, polymenorrhea, menorrhagia, oligomenorrhea,
hypomenorrhea and amenorrhea and those diagnosed with premature ovarian failure.
RESULTS: The values obtained by the study are expressed in years, mean and standard
deviation. The age of the patients varied from 14 to 38 years old, with a mean age of 28.01
+ 5.81 years. The patients reached menarche between 10 and 19 years of age, with a mean
age of 13.12 £ 1.77 years. The SLE diagnosis was established when the patients had
between 10 and 35 years of age, with a mean age of 21.40 + 5.75 years. When treatment is
considered, 63.2% of the patients were being treated with of prednisone at the time of the
study. The mean estradiol dosages used by eumenorrheic patients, patients that presented
menstrual disturbances or in women with amenorrhea, was of 90.90 + 120.78; 91.90 +
64.77 and 115.97 + 63.60; respectively, and the mean FSH dosages used by these same
groups of patients was of 25.73 + 34.46; 39.44 + 59.82 and 54.40 + 56.07; respectively.
Menstrual disturbances were observed in 37.9% of the women evaluated, 11.5% of them
had amenorrhea and 5.75% presented premature ovarian failure. There were no significant
associations between the alterations in the menstrual cycle of the patients and the use of
various dosages of IS and different therapeutic schemes. DISCUSSION: The data revealed
that menstrual disturbances and premature ovarian failure were found in a higher frequency
that found in the general population by other studies. However, they were similar to those
found in previous studies conducted in women with SLE under IS therapy. The corticoids

were the most administered drug and were used for the longest period of time, when
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compared to the other IS. Interestingly, the patients that were in use of corticoids had the
highest frequency of menstrual alterations, when compared to the other patients, finding
that disagrees with most of the studies from the literature. Among the multiple effects of
corticoids in the human organism, are the hypothalamic and pituitary retro inhibitions,
which may interfere with the ovaries functions. When treatment with the other IS is
considered, it became evident that the lowest frequency of menstrual disturbances occurred
in those patients treated with cyclophosphamide. Cumulative dose, age and appropriate
duration of treatment could explain this finding. The use of anti-malaria drugs in more than
half of the patients could have influenced the results. Additionally, variables in the
pharmacological effects of the various drugs, the progression of the disease and multiple
drug use could also explain our findings. CONCLUSION: Our data analysis is not
sufficient to disregard the possible of risk factors associated with the development of
ovarian dysfunction in the SLE women treated with immunossuppressants, when
compared with the general population. In our understanding, treatment for SLE should be
reevaluated, and future studies with focus on the understanding of the relationships between
the SLE and ovarian function in the affected women, as well as on novel mechanisms that

will contribute to preserve the ovarian function in these patients are of great importance.
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1. Introducéao

1.1- LES e os imunossupressores

O lupus eritematoso sistémico (LES) ¢ uma doenga inflamatéria cronica,
multissistémica, de causa desconhecida e de natureza autoimune, caracterizada pela
presenga de diversos autoanticorpos. Evolui com manifesta¢des clinicas polimorficas, com
periodos de exacerbagdes e remissOes. A patogenia estd relacionada a produgdo de
anticorpos para antigenos de localizacdo celular e caracteriza-se pela presenga de
complexos formados por antigenos e anticorpos, que se depositam nos rins, pele,
articulagdes e serosas, provocando alteragdes que lhes dio carater sistémico").

O fato dos antigenos serem provenientes de moléculas celulares ndo expostas
como os antigenos localizados na matriz extracelular de outras doengas autoimunes, dao ao
lupus aspecto peculiar em sua patogénese. Como os mecanismos de reconhecimento
chegam até essas substancias, muitas delas intranucleares, para em seguida falharem e nao
reconhecerem como proprias sdo explicadas por defeitos no mecanismo fisioldégico da
apotpose e depuracdo de residuos. As moléculas contidas nos corpos e corplsculos
apoptoéticos, sdo depuradas do organismo pelos fagocitos. Presume-se que falhas nesse
mecanismo ¢ nos de tolerdncia imunoldgica, permitam o reconhecimento ¢ produgdo de
anticorpos para substancias do proprio organismo, nesse caso intracelulares. O melhor
exemplo para essa situagdo € a explicacdo da patogénese da fotossensibilidade do LES e a
apoptose de queratindcitos. A apoptose pode ser iniciada pelos raios ultravioleta, virus,
citocina, deficiéncia de fatores de crescimento, ou substancias citotoxicas. Os pequenos
corpusculos apoptoticos concentram o antigeno Ro (proteinas pequenas ligadas ao acido
ribonucléico — RNA) e a calreticulina. Corpusculos apoptodticos maiores contém outro
potencial autoantigénico incluindo o antigeno Ro de 60 kDa , antigeno La, nucleossomos e
antigeno RNP (ribonucleoproteina de pequeno peso molecular) de 70 kDa. A apoptose
também expoe a fosfatidilserina na superficie celular para o ligante C1q (complemento 1q)
@

O LES possui acentuada predomindncia no acometimento de pessoas do sexo
feminino, e mais frequente no periodo reprodutivo, sendo assim reveste-se de importancia

especial a influéneia reciproca entre a doenca e o aparelho reprodutor feminino®***®. No
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tratamento da LES sdo aconselhadas medidas gerais, assim como o uso de anti-
inflamatérios nao esterdides e de imunossupressores. Os imunossupressores em diversos
estudos tém apresentado potencial toxicidade para o ovario, com destaque para a
ciclofosfamida, que pode, inclusive, ocasionar faléncia ovariana prematura, transitéria ou
definitiva®.

O conhecimento da ativacdo do sistema imunologico ¢ fundamental para se
entender o mecanismo de acdo dos imunossupressores € a repercussdo de seus efeitos
adversos, em especial nos ovarios. A ativacdo se faz em uma fase inicial por meio dos
linfoécitos com o reconhecimento da substancia como antigénica nao propria, ou propria em
defeitos da tolerancia. Assim como pela proliferagao de clones de linfocitos, por influéncia
de citocinas com a produgio de anticorpos”.

Para a ativacdo s@o descritos trés vias principais de transdu¢do de sinais no
citoplasma dos linfocitos, que produzem fatores de transcrigdo para genes da IL-2, como se
v€ na figura 1. Todas elas iniciam a partir dos receptores tirosinoquinases (RTK) do
complexo de receptores formados por receptores de células T (TCR), CD3 (cluster
differentiation 3) e CD4. Uma via por meio das proteinas Raf e cFos libera as proteinas Jun
e Fos, respectivamente, que dimerizadas adquirem a capacidade de atuar como fator e
transcri¢do denominado proteina associada 1 (AP1), capazes de transcreverem o gene da
IL2. A segunda via a partir da RTK, com ativagdo da enzima fosfolipase C gama 1, do
diacilglicerol (DAG) e da proteinoquinase C (PKC) respectivamente, produz um dimero
com proteinas de 50 e 65 kDa (p65p50) conhecida como fator nuclear kappa B (NFkB).
Essa proteina citoplasmatica uma vez liberada de seu inibidor IkB ¢ capaz de translocar-se
para o nucleo celular e atuar na transcricdo gé€nica. A terceira via partindo também da
fosfolipase C, por meio do trifosfato de inositol (IP3), interfere na concentracdo de célcio
pelo sistema célcio, calmodulina, resultando na fosforilagdo do componente citoplasmatico
do fator nuclear de ativagdo de células T (NFATc). Uma vez fosforilado o NFAT ¢ capaz
de adentrar o nucleo para atuar como fator de transcri¢do'”.

Os fatores de transcri¢do resultado da ativagdo anteriormente descrita promovem a
produgdo de citocinas que sdo capazes de estimular a proliferagdo de clone de linfocitos

imunoreativos'”.
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A imunossupressdo ¢ um processo de inibigdo de um ou mais componentes do
sistema imunoldgico inato ou adaptativo, como resultado de uma doenga subjacente ou
intencionalmente induzida por medicamentos. Tem como objetivo prevenir ou tratar a
rejeicdo do enxerto ou uma doenga autoimune®. Os farmacos imunossupressores serdo
analisados tendo como base o processo de ativagdo do sistema imunoldgico, atuagdo no
sistema de transdugdo de sinais ou no estimulo a proliferacdo de linfocitos.

Os farmacos imunossupressores, que sao objeto do presente estudo, sdo utilizados
em algumas fases clinicas do LES e aqui serdo agrupados de acordo com suas
caracteristicas farmacodinamicas: corticdides como imunossupressores por bloquear a
ativacao linfocitéria e os antiproliferativos/antimetabdlitos que interferem no ciclo celular.

O bloqueio da ativacdo dos linfocitos se faz de dois modos. Um, inibindo o
estimulo antigénico no reconhecimento do antigeno pelo linfocito T, e outro no bloqueio da
inducdo do linfécito B na producgdo de anticorpos. Sdo acdes que ocorrem no citoplasma
dos linfocitos, deixando os fatores de transcricdo inativos. O corticéide tem agdo
imunossupressora por agao genomica produzindo uma proteina inibidora, o kB, do fator de

transcricdo citoplasmatico NF-kB.

Calcineurina

Progressio
do ciclo
celular

Fos “Jun

Transcrption Faziors Bindrg Stes

Figura 1 — Mecanismos de imunossupressio. O local de ag¢@o ¢ no citoplasma onde ocorre
o processo de transdugdo de sinais. Os corticoides causam a supressdo da ativagdo das
células T ao inibirem a ativacdo do NF-kB e da proteina 1 ativadora. Os imunossupressores
antiproliferativos atuam impedindo a progressao do ciclo celular. AP-1(Proteina-1
ativadora); IL (interleucina); NF-kB (fator nuclear kappa B); NFATc (componente
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citoplasmatico do fator nuclear de ativagdo de células T); P (fosfato); Cy (ciclofosfamida);
AZA (azatioprina); MTX (metotrexato)”.
Os outros 1munossupressores usados neste estudo sdao agrupados como

antiproliferativos/antimetabolitos que possuem como mecanismo de a¢ao o bloqueio do
ciclo celular, ¢ visto na figura 2. Agem, diretamente lesando o 4cido desoxi-ribonucleico
(DNA), ou indiretamente interferindo no metabolismo das bases nitrogenadas, inibindo a
producgdo de suprimento para a formacao de fitas de DNA. Assim sdo explicadas as ac¢des

da ciclofosfamida, do metrotrexato e da azatioprina® .

Gy
o)
CcY

| AZA, CY, | cell cycle

| MMF, MTX
S
| AZA,CY, |
MMF, MTX | =

Figura 2 — A ciclofosfamida (CY) ¢ um inibidor ndo especifico do ciclo celular e afeta
todas as fases. Azatioprina (AZA), metotrexato (MTX) e o micofenolato mofetil (MMF)
sdo relativamente especificos da inibi¢do do ciclo celular, afetando principalmente o inicio
do ciclo e a fase de sintese do DNA. GO(fase quiescente); G1(fase inicial); G2(fase pré-
mitotica) M(fase mitdtica); S(sintese de DNA)®.

Os imunossupressores passaram a fazer parte do protocolo de rotina do Servigo de
Reumatologia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goias no ano de 1987,
no tratamento do LES, apresentando bons resultados na remissao da doenga e modificando
radicalmente a evolucdo de casos considerados graves. A manuten¢do de seu uso por tempo
prolongado, as vezes ¢ indicada para que a doenga permane¢a na forma inativa. Os

corticoides (prednisona) e os antiproliferativos/antimetabdlitos ciclofosfamida, azatioprina
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e metotrexato sdo os mais frequentemente indicados. Eles compdem o grupo para o
presente estudo.

Os corticoides foram utilizados como imunossupressores a partir dos anos 50 e
desempenharam papel fundamental na viabilidade de transplantes de o6rgdos.
Posteriormente, passaram a ser utilizados em doencas autoimunes sistémicas, dentre as
quais, o lupus. A utilizagdo de doses altas endovenosas de corticoides em situacoes
especificas, que recebe a denominacgdo de pulsoterapia, ¢ a orientacdo mais recente. Além
da pulsoterapia, sdo utilizadas doses imunossupressivas por tempo prolongado, com bons
resultados na remissdo da doenga e estabilizacdo da saude das pacientes(g).

O efeito imunossupressor do corticoide se manifesta, por meio dos receptores
linfocitarios de transcricdo de gene da proteina IkB, visto na figura 3. A inibi¢do do fator
nuclear kB (NF-kB) impede a transcri¢do e producao de IL-2, condi¢do que impossibilita a
proliferacdo de células pré-B. Doses altas de corticdides aumentam a producdo de IkB e

. .- 1
assim exercem o seu efeito 1munossupressor( 0).
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3 h recepror-protein
complex
Released -
m Droteins NIk Cytoplasm medeiam
By
é %
GRE
A Sy, Nucleus
Cis-suppression 1 I'rans-activation /'l'r.m.\‘mr!lw.\wm
MRNA T TR | ---- =
+
mRNA S CACE N
l Cytoplasm
Procin 0000 OO0 0000
1 L

U -
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Figura 3 - Mecanismo de ac¢do dos corticéides na supressdo das respostas imune e
inflamatéria. A esquerda - acdes gendmicas: 1- anti-inflamatéria por transativagio com a
producdao de lipocortina-1 com efeito na via metabolica do acido aracddnico, e, 2-
imunossupressora por transsupressdo com a producdo de fator de inibigcdo para o NF-kB.
cGCRa (receptor alfa citoplasmatico de corticdide); HSP (proteina de choque térmico);
NFkB (fator nuclear kappa B); GRE (elemento de resposta ao corticdide); DNA (4cido
desoxirribonucléico); mRNA (acido ribonucléico mensageiro); IL (interleucina); TNF-alfa
(fator de necrose tumoral alfa); seta para cima (elevagdo), seta para baixo (redugo) (19 Na
figura a direita, em destaque, com mais clareza observa-se a agdo do corticéide na
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transcri¢do do IkB, sua migra¢do do nucleo celular para o citoplasma, onde ocorre a
dimerizacdo com o NF-kB. REC (receptor); GC (corticoide) V.

Para a pratica terapéutica utilizando corticoide, ¢ importante o reconhecimento

dos trés mecanismos de acdo, que trazem beneficios as pacientes. Sdo descritos uma acao
genOmica ¢ duas acdes ndo gendmicas; uma especifica e outra inespecifica. Na acao
gendmica os corticoides atravessam a membrana celular e ligam-se ao seu receptor
citoplasmatico. Ligado ao receptor penetram no nucleo celular concluindo sua acdo com a
transcricdo de genes. Seus efeitos ndo sdo imediatos, dependentes do processamento
ribonucléico e producdo de proteinas, s6 ocorrem mais de 30 minutos apds a ligagdo com o
receptor' V12,
As acdes ndo gendmicas, especificas e inespecificas, conseguidas com doses mais
elevadas, sdo mediadas por membranas celulares (citoplasmatica e de organelas), sendo o
tempo de resposta rapido em segundos ou minutos. Os efeitos das agdes ndo gendmicas
especificas ocorrem em poucos minutos € sao mediadas pelos receptores de membrana
celular seletivos dos corticdides. As agdes ndo gendOmicas inespecificas apresentam seus
efeitos em segundos, conseguidos com altas doses, resultam de interacdes com membranas
biolégicas e modificagdes no metabolismo energético celular!' 2.

Os medicamentos corticoides em suas diferentes formulagdes apresentam
resultados variaveis em suas acgdes, na dependéncia da droga, da dose, da via de

administracdo e do modo de administragdo (horario, freqiiéncia, duracdo do uso e dose

cumulativa).

20



F Y Toal ellect | aeees=
e - Figura 4. Ac¢do genomica e nio

o gendmica  caracterizadas  de
L acordko com a dose de
L MO EEnoiTic prednisona ou equivalente. As
- clieoEs == acOes gendmicas com doses de
e - 7,5 a 100 mg. Doses mais
o - - elevadas sdo necessarias para os
efeitos ndo gendmicos, com
mecanismo de agdo em
Cremomic receptores de membrana celular.
elliects A pulsoterapia com altissimas
doses, acima de 250 mg de

prednisona. 2.

Therapeutic effect

574 |-_~-- 5-§|-| =3k = & 10} | = 106 | x 250
Loy Medium Ik Wery high Pulse therapy

Dose (mg prednisolone eguivalent)

A dose tem importancia especial na saturacdo dos receptores citoplasmaticos dos
corticoides. Quanto maior a dose mais receptores sao ocupados. Estudos mostram que a
prednisona pode ter seus efeitos conhecidos para aplica¢do clinica, considerando-se as
doses em cortes de 7,5 mg, 30 mg, 100 mg e 250 mg de prednisona ou equivalente (figura
4). Com menos de 7,5 mg ao dia, ¢ considerada como dose baixa, menos de 50% dos
receptores sdo ocupados. Essa dose ¢ utilizada como manutencdo em algumas situagdes
clinicas e produz poucos efeitos adversos''2.

Acima de 7,5 mg e menos de 30 mg ao dia de prednisona considera-se como dose
média em que a ocupacdo de receptores citoplasmaticos estd acima de 50% e abaixo de
100%. Sao doses usadas em diversas situagdes clinicas de doencas reumadticas. Seus efeitos
adversos s3o consideraveis e dose-dependente, com atengdo especial ao aspecto cumulativo
se usado por tempo prolongado'?.

As doses altas, com o uso de mais de 30 mg e menos de 100 mg ao dia,
apresentam quase completa saturagdo dos receptores, sendo maior a saturagdo quanto mais
proxima de 100 mg ao dia, em que seus efeitos genOmicos sdo mais efetivamente
observados. Sao doses usadas em situagdes graves e agudas e ndo devem ter uso por tempo

prolongado pela ocorréncia de graves efeitos adversos''?.
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Doses muito elevadas, acima de 100 mg ao dia, ha completa saturagdo dos
receptores ocupados. Com essas doses pode haver melhora dos efeitos por alteragdes na
farmacodinamica como ocupacdo e reocupacdo de receptores, assim como aumento de
sintese e expressdo de receptor. Mas os beneficios adicionais sdo provenientes dos efeitos
ndo genomicos. S0 doses usadas com sucesso em piora de quadro clinico de doengas
reumaticas acometidas por vasculites. Essa dose ndo pode ser usado por tempo prolongado
sob pena de surgimento de efeitos adversos dramaticos''?.

A dose para pulsoterapia ¢ elevadissima, acima de 250 mg ao dia de prednisona ou
equivalente, por um ou poucos dias e suspensas abruptamente. A terapia ¢ usada atualmente
em situagdes com condicdes clinicas agudas e graves de LES, vasculite, polimiosite e
artrite reumatdide. Esse modo de uso tem conseguido a regressdo de piora ou de formas
severas de doengas reumdticas em uma grande proporcdo de casos e relativamente com
baixos efeitos colaterais! 21,

As doses de prednisona usadas no presente estudo sdo doses consideradas como
imunossupressivas pelos seus efeitos gendmicos. Essa ¢ a razdo da prednisona em certos
momentos ser citada como imunossupressor, embora nas publicagdes tem a classificacao
propria de corticdide antiinflamatérios.

As agdes dos corticoides na fungdo ovariana sdo mais difundidas em trabalhos
cientificos pelas interferéncias sobre o eixo hipotdlamo-hipofisario. E relevante a
repercussdo clinica do uso de corticoide no eixo hipotdlamo-hipofise-ovariano (HHO). Sdo
conhecidas as caracteristicas funcionais e interrelacdes dos eixos hipotalamo-hipofise-
adrenal (HHA) e gonadal, no caso o ovario. A parte hipotalamica do eixo HHA localiza-se
no nucleo paraventricular e do eixo HHO em células dispersas na area médio basal e pre-
optica Y. No entanto estudos em animais tém demonstrado sinapse neuronal entre essas
areas hipotaldmicas e evidéncia da possivel interferéncia de corticotrofina e corticdide no
eixo gonadal. Algumas situacdes clinicas em mulheres como exercicios extenuantes, baixo
peso e estresses, tém evidenciado os efeitos do cortisol inibindo o eixo HHO.!»®

O corticoide endogeno tem ritmo de produgao pulsatil e circadiano, com repeti¢ao
do modo de produgdo a cada 24 horas. Se considerado o ritmo normal de vigilia (dia) e
sono (noturno), as 8 horas da manha ¢ o horario em que a concentragdo de cortisol ¢ mais

elevada, reduzindo com a evolug¢do do dia. Por volta das 16 horas a concentracao de
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cortisol € reduzida em 50% e a concentracdo mais baixa ¢ observada a meia-noite. Apods
esse periodo, volta a se elevar e atinge de novo o pico maximo as 8 horas. J& a produgao
das gonadotrofinas, de estrogénio e progesterona, embora pulsateis tem seu modo de
producao repetido a cada ciclo menstrual em média em um mes, ou seja ciclo ultradiano. O
ritmo pulsatil do hormoénio luteinizante (LH), de alta freqiiéncia na fase folicular em relacao
a segunda fase do ciclo, ¢ fundamental para a normalidade do ciclo ovulatério.!> (¢

Estudo clinico em mulheres eumenorreicas submetidas a dose fracionada de 10 e
20mg de hidrocortisona injetavel apresentaram resultados consistentes com supressao do
eixo HHO. Pacientes de 19 a 38 anos no referido estudo foram monitoradas pela dosagem
do LH, do hormoénio foliculo estimulante (FSH), do 17-beta estradiol e progesterona no
sangue. Os resultados sugeriram que o cortisol tem acdo inibitoria no hipotalamo e na
hipofise. Houve a ocorréncia de redugdo da freqiiéncia de pulso do horménio liberador de
gonadotrofinas (GnRH) hipotalamica, e da secre¢do hipofisaria de LH e FSH. Foi
observado que o cortisol reduz a frequéncia de pulsos do LH, prolongando o intervalo de
pulso sem alterar a amplitude'”.

A ciclofosfamida, outro dos IS pesquisados, mostrada nas figuras 1, 2 e 5, j& era
conhecida desde a Primeira Guerra Mundial, quando j& se sabiam os efeitos toxicos, do gas
mostarda de enxofre. Em 1942, estudos clinicos da equipe de Gilman, utilizando vérias
mostardas em pacientes com linfoma, inauguraram a era moderna da quimioterapia
anticancer™. Classificada como alquilante, a ciclofosfamida tem se mostrado eficaz no
tratamento da nefrite lapica grave e sdo utilizadas de rotina em situagdes especificas no
ambulatorio de reumatologia da Faculdade de Medicina'".

A denominacao de alquilantes para a ciclofosfamida ¢ motivada pela capacidade
de formar ligacdes covalentes por alquilagdo (inserir um grupo alquil) de varios
componentes nucleofilicos, como grupos fosfato, amino, sulfidrila, hidroxila, carboxila e
imidazol. Os efeitos imunossupressores estdo, diretamente, relacionados com a alquilacao
do DNA (figura 3). Na dependéncia das doses de ciclofosfamida e das lesdes dos acidos
nucléicos pode ocorrer elevada quantidade de apoptose o que pode impedir a proliferacao

r . ;. 8
celular, e nos casos de células T, a resposta imunologica®.
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Figura 5 — Férmula planar da estrutura da ciclofosfamida, a esquerda e da guanina no
centro. A direita, filamento de DNA dupla fita, mostrando a a¢io do agente alquilante".

A ciclofosfamida se destaca, hoje, por sua eficicia no tratamento de nefrite lupica
grave, mostrando resultados melhores em relagdo ao corticoide na prevengdo da
exacerbacio da nefrite lapica®.

Por outro lado, a ciclofosfamida tem sido associada a ocorréncia de alteracdes
menstruais nas pacientes em tratamento de lupus eritematoso sistémico. A amenorréia ¢é
citada em 11,7 - 37,3% PCOCD & 4 faléncia ovariana prematura em 11,3 — 14,9% das
pacientes*?*Y. A dose cumulativa foi de 28 g no grupo com faléncia ovariana prematura e
de 15 g no grupo sem ocorréncia de faléncia ovariana prematura®”. A incidéncia da mesma
aumenta, significativamente, com o avanco da idade das pacientes em uso da
ciclofosfamida, que ¢ importante a partir de 30 anos"®.

Estudos, inclusive randomizados, t€ém considerado como superior o pulso de
ciclofosfamida em relagdo ao pulso de corticosterdide, quando comparados e utilizados de
forma isolada na prevencdo da exacerbagdo da nefrite lupica. E uma forma que utiliza doses
elevadas de imunossupressores, que se prolongada no tempo, combinam dois fatores de
risco para toxicidade ovariana®.

O mecanismo da toxicidade ovariana pela ciclofosfamida, tem sido bem
demonstrado por meio de estudo animal. A injecdo intraperitonial de 100 mg/Kg de
ciclofosfamida reduz os foliculos ovarianos em ratas, aproximadamente 63%, com a
consequente reduc¢do da produgdo de estrogénios. Por meio do mecanismo de feedback, ha

elevacao das concentragdes de FSH, com desenvolvimento acelerado de novos foliculos

ovarianos primordiais mais sensiveis aos efeitos toxicos da ciclofosfamida. A manutencao
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desse ciclo vicioso intensifica a diminui¢dao de foliculos ovarianos. O conhecimento desse
mecanismo patogénico orienta os estudos de métodos de prote¢dao ovariana a toxicidade da
ciclofosfamida®”. Esses conhecimentos sdo importantes, uma vez que grande parte das
mulheres acometidas pelo LES, ainda aguardam com anseio a maternidade.

A azatioprina, outro medicamento usado e que faz parte da avaliagdo do atual
estudo, pertence ao grupo de andlogos das purinas. Foi identificada por Hitchings e Elion,
em 1942, com propriedades antileucémicas e imunossupressoras, justificando o seu uso
como medicamento imunossupressor. O efeito clinico se faz apos complexa via metabdlica,
sendo a 6-tioguanina (6-TGN) a principal substancia ativa que ¢ incorporada ao DNA das
células (figura 6). A 6-TGN com estrutura analoga as bases puricas, atuam como
antagonista, inibindo a sintese de DNA, RNA e de proteinas tendo como resultado a acdo
imunossupressora e, também, citotoxica. Oitenta e oito por cento da azatioprina ¢
convertida em 6 mercaptopurina (6MP) pela enzima glutationa S transferase (GSTs) que
por acdo enzimatica produz trés metabolicos importantes. O acido 6 titrico (6-TU) pela
acdo da xantino oxidase (XO), o 6 metilmercaptopurina (6 MMP) pela tiopurina metil
transferase (TPMT) e a 6 tioguanina (6TGN) e seus nucleotideos ativos. O 6TGN e seus
nucleotideos 6-tioguanina monofosfato (6-TGMP), 6-tioguanina difosfato (6-TGDP) e 6-
tioguanina trifosfato (6-TGTP) sdo os principais responsaveis pela acdo

mielossupressora®’.
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Figura 6 — Modelo de representagdo do metabolismo da azatioprina e localizagdo de
metabolitos ativos. Azatioprina (AZA), Glutationa S-transferase (GSTs), 6-Mercaptopurina
(6-MP), Tiopurina metiltransferase (TPMT), 6-Metimercaptopurina (6-MMP), Acido 6-
tiourico (6-TU), Xantino oxidase (XO), Hipoxantino-fosforibosil transferase (HPRT), 6-
Tioinosina monofosfato (6-TIMP), 6-Metilinosina monofosfato (6-MeTIMP), Inosino 5-
monofosfato desidrogenase (IMPDH), 6-Tioxantosina monofosfato (6-TXMP), Guanidina
5-monofosfato sintetase (GMPS), 6-Tioguanina (6-TGN), 6-Tioguanina monofosfato (6-
TGMP), 6-Tioguanina difosfato (6-TGDP), 6-Tioguanina trifosfato (6-TGTP)“.

Estudos da funcdo ovariana e o uso de azatioprina foram feitos em pacientes apds
submeterem-se ao transplante renal. Nao foi observada associagdo entre o uso de
azatioprina e alteracdes da fun¢do ovariana, por meio de parametros clinicos e dosagens
hormonais. As dosagens de estradiol, LH, FSH e prolactina forma normais. Verificou-se o
aumento da concentracdo sanguinea de testosterona e, também, aumento da pilificacao.
Considerou-se como causa desses efeitos o uso combinado de corticoide®.

O metotrexato ¢ um imunossupressor, também objeto de estudo, classificado
como antimetabolito e como andlogo do 4cido folico (figuras 7 e 8). O mecanismo basico
de acdo ¢ a inibi¢do da enzima diidrofolato redutase. O metotrexato, ao se ligar a di-

hidrofolato redutase, inibe sua a¢gao na biossintese do nucleotideo.
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A inibicao da sintese de acidos nucl€icos bloqueia a proliferacdo celular com a

proteina p53, também atuando na fase S. A proteina p53, ¢ uma proteina nuclear fosforilada

de 53 kDa, razdo de seu nome. Codificada pelo cromossomo 17 tem como fungao principal

manter a integridade do codigo genético. Para cumprir essa fun¢do pode atuar como fator

de transcri¢ao de outras proteinas importantes para a apoptose. Com o uso de metotrexato a

célula ndo pode ficar, indefinidamente, em uma fase aguardando substratos, ¢ orientada

para a apoptose por agdo da proteina p5

3®),
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para a replicacdo do DNA®”.

A avaliacdo do uso de metotrexato e dano ovariano, também, tem sido objeto de
estudo e publicagdes em oncologia. Publicagdo nesta area classifica o metotrexato como de
baixo risco para dano ovariano, semelhante ao 5-fluoracil, a vincristina e a bleomicina. Esta
classificacdo especifica mais dois niveis de risco, o intermediario e o alto. A ciclofosfamida
(28)

¢ considerada de alto risco para a faléncia ovariana””’, e o metotrexato como de baixo risco.

1.2 - Fungdo ovariana, autoimunidade e imunossupressores

Varios achados sugerem a participagdo de hormoénios sexuais no disturbio
imunologico do lupus eritematoso sistémico, ressaltando o fato da maior incidéncia do
problema em mulheres em idade fértil"). A prevaléncia de LES tem grande aumento apds a
puberdade feminina e ocorréncia inversa com a menopausa. A doenga varia, também, em
gravidade na dependéncia de menstruagdes e de gravidez.

Os estrogénios estimulam as doencas dependentes de processo imunologico

derivado de células CD4 T helper 2 (CD4Th2) e de células B. J4 os androgénios interferem
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com aumento da atividade celular em doencas com elevacdo de CD4 T helper 1 (CD4Thl)
e CD8+. As doencas mediadas pela atividade linfocitaria dominante por Th2 sao condi¢des
mais frequentes nas mulheres do que as com atividade predominante Thl. Dentre as
doengas autoimunes Th2 o LES ¢ a quinta mais freqiiente, precedida pela tireoidite de
Hashimoto, sindrome de Sjogren, Doenga de Addison e escledodermia, com 89% de
ocorréncia no sexo feminino™.

As mulheres tem titulos de imunoglobulinas em niveis basais mais elevados e
produzem mais quantidade de imunoglobulina em resposta a infec¢@o ou imunizagao. Esses
valores maiores sdo diferentes do sexo masculino, e aparecem inicialmente com a
puberdade persistindo somente no periodo reprodutivo. Estudos experimentais em hamsters
a producdo de anticorpos em animais sadios demonstra que apenas os do sexo feminino
apresentam concentragdes detectdveis de anticardiolipina e de anticorpo anti-DNA de dupla
fita (dsDNA) (ds=double stranded). Outro fato ¢ que o 17-beta estradiol induz uma
expressio sustentada de anticorpo anti-dsDNA.

Os estrogénios interferem no processo de apoptose. Pacientes com LES tém
alteragdes na apoptose celular e na depuragdo de partes celulares apoptoticas. Os
estrogénios aumentam a expressdo do Fas ligante dos monécitos e sua atividade
apoptética. Em estudo controlado, fagdcitos de pacientes com LES tém menor capacidade
de depuracao de células apoptodticas que pacientes sadias. Por outro lado, o estrogénio
potencializa a sobrevivéncia de clones de células T autorreativas. As células T de pacientes
com LES tém niveis de Bcl-2 mais elevados que as dos pacientes controle. Os estrogénios,
atuam aumentando a expressdo de proteinas antiapoptdticas Bel-2. O estrogénio por meio
da proteina Bcl-2 impede, a indugdo de tolerancia imunolégica'.

Nao apenas o lupus, mas as doencas autoimunes em geral tem sido relacionadas a
graves alteracdes ovarianas e relacionadas como causas de faléncia ovariana prematura
(FOP). As doencas autoimunes (DAI) s3o responsabilizadas por cerca de 20% das FOP. Em
pacientes com FOP sdo encontrados anticorpos antiovarianos em 67-74% delas, e se houver
uma DAI associada, esta frequéncia eleva-se para 75-84%>".

Além dos anticorpos antiovarianos, os receptores gonadotroficos, também, sdao

alvos de defeitos de autoimunidade. Estas alteragdes podem produzir anticorpos que

bloqueiam diretamente o FSH ou a sintese protéica desses hormoénios pelo DNA na
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produg¢do de FSH. Outros anticorpos s3o direcionados para a zona pelicida, matriz
extracelular que envolve o ovocito. Essa alteracdo esta presente em 5,6% das mulheres com
infertilidade e 9% daquelas com FOP. Um quarto grupo denominado anticorpo para células
produtoras de esterdides sdo estudados, eles podem ser citotoxicos para as células
ovarianas: da teca, hilares, da granulosa e do corpo luteo. Eles sdo reativos, principalmente,
com a 17 beta-hidroxiesterdide e também contra uma proteina de 51 kDa das células da
granulosa®.

As lesdes ovarianas por autoimunidade sdo confirmadas pela presenga de ooforite
autoimune linfocitaria. No estudo histologico, a quantidade de foliculos se encontrados vai
depender da extensdao da lesdo dos ovarios. O estudo imunohistoquimico com imuno
peroxidase ¢ utilizado para caracterizar a natureza linfocitaria da infiltracdo. A infiltragao
consiste de células T, células plasmaticas e agregados difusos de células B,

Na maturidade sexual, o ciclo menstrual coincide com uma dindmica ovariana de
crescimento folicular numa primeira fase, e apds a ovulacdo a formagao do corpo luteo. A
primeira fase € caracterizada pela proliferacdo celular e a segunda pela regressao do corpo
lateo. Esta regressdo se faz de forma programada, pois o corpo liteo atua como glandula
autolimitada a 14 dias caso ndo haja gravidez, utilizando-se do mecanismo de apoptose. Os
ovarios, por esses motivos, ficam suscetiveis a a¢ao de antiproliferativos na primeira fase, e
na segunda a possiveis conseqiiéncias de uma apoptose defeituosa.

Os foliculos ovarianos apresentam diferentes sensibilidades a toxinas, razdo pela
qual ¢ usada a classificagdo em primordiais, em crescimento e pré-ovulatdrias para analise
de resultados. Como a resposta ¢ diferente para diversos foliculos em tamanho e quantidade
de células foliculares, tamanho e fase do ovocito e caracteristicas das células tecais, iSso
tem importancia para os quadros clinicos de infertilidade e faléncia ovariana prematura®®.

As pesquisas realizadas em humanos e em outros animais tém verificado diferentes
sensibilidades dos ovarios para substancias toxicas. Em roedores a utilizacdo de agentes
alquilantes, hidrocarbonetos aromadticos ciclicos ou radiagdes ionizantes destroem,
principalmente, foliculos primordiais. Em mulheres e outros primatas do sexo feminino,
agentes alquilantes e radiacdo ionizante tem maior efeito em foliculos maiores e pré-

ovulatérios®?.
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O mecanismo, pelo qual as substancias citotdxicas ovarianas quimioterapicas e
imunossupressoras, atuam nao ¢ completamente conhecido. O exame histologico dos
ovarios apds a acdo desses medicamentos apresenta diminui¢do acentuada de foliculos
primordiais, diminui¢do do numero de oodcitos, areas de atrofia e fibrose. Os agentes
alquilantes atuam nas células ovarianas das mulheres de duas maneiras: pela lesdo celular
irreversivel e pela parada de progressio do ciclo celular. Ao nivel subcelular
macromoléculas como DNA, enzimas e outras proteinas sdo danificadas por alquilagdo. O
alvo primario no dano ovariano sdo as cé¢lulas da granulosa e os foliculos primordiais e a
alteracdo celular basica ¢ a apoptose como mecanismo responsavel pela reducdo de
foliculos. Lesdes de vasos sanguineos e fibrose focal na cortical ovariana sdo padrdes
adicionais encontrados como lesdo ovariana®".

Nas pacientes lupicas sdo comuns as irregularidades menstruais com aumento,
reducdo ou auséncia de menstruagdo, o que, repetido por mais de trés meses, configura o
quadro de amenorréia. O ciclo menstrual normal, na idade fértil, apresenta intervalos de 29
dias (mais ou menos cinco dias), durante trés a oito dias e com volume didrio de 30 a 80 ml.
A normalidade do ciclo menstrual ¢ garantida pela anatomia ginecoldgica, pela producao
adequada de hormonios, pelos foliculos ovarianos e pela perfeita interagdo do eixo
HHOGYG3)

As pacientes com LES podem apresentar hemorragia uterina, devido a
trombocitopenia ou em situacdes pertinentes ao tratamento de complicagdes como a
trombose. Podem, ainda, apresentar hemorragia uterina disfuncional, devido a doenga ou
ndo ¢ ao tratamento. Estudos de alteracdes menstruais demonstrando a maior incidéncia em
pacientes lupicas jovens tratadas com ciclofosfamida variam de acordo com o método de
administragdo. Pela via endovenosa as pacientes apresentaram oligomenorréia em 20% e
amenorréia em 31% dos casos, quando por via oral, ocorreu oligomenorréia em 33% e
amenorréia em 17% ©%.

A alteragao menstrual, com aumento ou redu¢ao do sangramento, pode provocar
anemia e dificultar a anticoncepcdo baseada na presun¢do do dia da ovulacdo,
respectivamente. Alteragdo menstrual pode ser um sintoma prévio de insuficiéncia relativa
ou absoluta dos hormoénios femininos. A insuficiéncia absoluta devido a diminui¢do de

foliculos pode redundar em perda da fertilidade®”.
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Amenorréia pode ser a expressdo clinica de alteragcdes ovarianas mais graves
devido a intensa reducao da quantidade de foliculos ovarianos. A baixa producdao de
hormoénios ovarianos antes dos 40 anos pode levar a faléncia ovariana prematura,
caracterizada pela perda temporaria ou definitiva da fungio gonadal®.

A menopausa precoce, a forma da faléncia ovariana prematura definitiva, incide
em 1% das mulheres e entre 4 ¢ 18% dos casos correspondem & causa de amenorréia®>%,
A fun¢do do ovario na vida da mulher, entre a puberdade e a menopausa, ¢ bastante
definida e sua ciclicidade mensal é o resultado de uma estrutura endocrina evolutiva, com
proliferacdo celular periddica do parénquima, além do desenvolvimento do ovocito. Esta
funcionalidade ¢ suscetivel a alteracdes em doencas sistémicas, ou a agao de medicamentos
usados em tratamentos, o que parece acontecer no LES®”. Assim como a menopausa, a
faléncia ovariana prematura pode trazer consequéncias danosas a saude das pacientes. Sao
conhecidas as alteracdes de perfil lipidico com risco para corionariopatia, a perda de massa
O0ssea ¢ o desenvolvimento de osteoporose. A qualidade de vida, também, fica
comprometida pela hipotrofia genital, pela perda acelerada da elasticidade da pele e pelo

aspecto de envelhecimento precoce®®®.

1.-3 Relevancia

A utilizagdo dos imunossupressores no lupus eritematoso sist€émico merece o
registro dentre os avancos consideraveis no tratamento moderno dessa doenga. O efeito
imunossupressor ¢ importante para inibir a reagdo autoimune indesejavel no lupus.
Entretanto, este efeito pode ser acompanhado de toxicidade celular indistinta. A
citotoxicidade ¢ importante em relagdo ao ovario porque, sendo toxico para as células da
granulosa, promove atresias e reducdo do nimero de foliculos, e pode ser responsabilizada
pela faléncia ovariana prematura®”.

A citotoxicidade ovariana em funcao do uso de imunossupressores tem orientado
a pesquisa para a producdo de medicamento capaz de proteger os ovarios da toxicidade do

ciclofosfamida®?.

Pesquisadores utilizam a administracdo de andlogos de GnRH em
animais o que suprime a atividade metabodlica das células da granulosa. A supressdo ¢é

verificada pela reducdo da incorporacdo de timidina marcada pelo tecido ovariano. A
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reducdo da atividade e a consequente redugdo da proliferagao celular protegem os ovarios
de animais da toxicidade, quando tratados com ciclofosfamida®®.

Os distirbios da menstruacdo, a redu¢do da fertilidade e a antecipacdo da
menopausa constituem um conjunto de possiveis alteracdes que diao magnitude a
importancia do estudo deste tema.

As acdes médicas tém diminuido o indice de mortalidade por LES. A
mortalidade que era de 50% em trés anos na década de 1950 foi reduzida para 7% em 5
anos em 1976. Das complicagdes tardias do LES, atualmente, a faléncia ovariana ocupa o
quinto lugar precedido pela osteoporose, insuficiéncia renal, doenca arterial coronariana e
osteonecrose. Com a reducdo da mortalidade ganham realce as condi¢cdes morbidas, devido
as complicagdes de longo prazo da doenga, ou pelos efeitos adversos dos tratamentos
utilizados. Em beneficio destas pacientes, faz-se necessario um esfor¢o maior para a
reducdo da morbidade. E, também, o redirecionamento para estudos multidisciplinares que
orientem os cuidados especiais exigidos pela presenca de LES“?.

Em nossa regido sdo poucas as pesquisas sobre este tema, € ndo encontramos
publicagdes semelhantes em avaliagdo de pacientes lupicas. O lupus ndo ¢ uma doencga de
prevaléncia alta, mas a procura ao Servico de Reumatologia € alta, por ser um servigo de
referéncia para todo Estado de Goias.

As graves complicacdes ¢ a complexidade das condutas exigem estudo e
aperfeicoamento continuo. Desejamos verificar diversos aspectos da realidade das pacientes
de nossa regido e do servigo que oferecemos. Assim ¢ importante criar conhecimentos para

oferecer informagdes uteis as pacientes e aos profissionais para melhor conduzi-las com

suas doengas. O conjunto foi motivador da justificativa e da relevancia desse estudo.
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2.0bjetivos

O presente estudo tem a finalidade de verificar os possiveis efeitos do tratamento
imunossupressor sobre a funcdo ovariana em pacientes com diagndstico de lupus

eritematoso sistémico. Definem-se como objetivos especificos:

o Identificar as alteragdes da fun¢do ovariana por meio das alteragdes do ciclo
menstrual;
e  Correlacionar o tipo de imunossupressor, o tempo de uso e a alteragdao da

fun¢do ovariana;
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3. Metodologia

3.1 - Desenho do Estudo

Este ¢ um estudo descritivo, feito em corte transversal sobre uma populagao de
pacientes com diagnostico de lupus eritematoso sist€émico em seguimento no Servigo de
Reumatologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade Federal

de Goias.

3.2 — Casuistica

A populagdo de estudo foi composta por 87 mulheres portadoras de LES, com
idades entre 14 e 39 anos, em tratamento no Ambulatorio de Reumatologia do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Goiés.

O Ambulatério de Reumatologia ¢ utilizado como estrutura de atendimento
publico de saude e funciona como local de ensino para o Curso de Medicina e para o
Servigo de Residéncia Médica em Clinica Médica. Esta localizado na cidade de Goiania,
que possui 1.225.410 habitantes (IBGE, 2000) e ¢ a capital do Estado de Goiés, situada na
regido Centro-Oeste do Brasil. O ambulatorio é referéncia para todo o Estado e regides
circunvizinhas.

A amostra ficou constituida por pacientes atendidas de janeiro de 2007 a

novembro de 2008, selecionadas segundo critérios de inclusdo e exclusdo pré-definidos.

3.3 - Métodos

O protocolo de avaliagdo incluiu exame médico clinico, ginecoldgico e dados
obstétricos. As pacientes que apresentaram irregularidade menstrual foram submetidas ao

exame de ultrassonografia para avaliagdo da anatomia do tutero e dos ovarios. As
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irregularidades menstruais foram classificadas tendo como referéncia a normalidade
(eumenorréia) caracterizada por sangramento entre 21 e 35 dias, e quantidade entre 20 e 80
ml, por dois a sete dias. Agrupou-se as alteragcdes segundo se manifestem por excesso ou
diminui¢do no fluxo, espacamento ou duragdo do sangramento sendo hipermenorréia,
quando ha sangramento menstrual por mais de sete dias; menorragia, quando o volume de
sangramento ¢ maior que 80 ml no periodo; polimenorréia, em caso de sangramento com
intervalo menor que 24 dias; hipomenorréia, se apresentar menos de trés dias de
menstruagdo; oligomenorréia, quando ocorrer intervalo maior que 34 dias entre as
menstruagdes € amenorréia secundaria, se houver intervalo de mais de 90 dias entre os
sangramentos apds a ocorréncia da menarca®?.

A anatomia uterina e ovariana foi avaliada pela ultrassonografia. Considerou-se
como volume uterino normal aquele contido entre valores de 30 a 120 cm?, utilizando-se
como método de mensuracdo o produto dos didmetros longitudinais, anteroposterior e
lateral pela constante 0,5233 (céalculo de volume como o de uma estrutura elipsoide).
Aceitaram-se as medidas de 3 a 9cm® como volume ovariano normal, utilizando-se como
método de mensuragdo o produto dos diametros longitudinal, antero-posterior e lateral pela
constante 0,4233 (formula de calculo de volume para estrutura eliptica).

Aquelas mulheres que apresentaram alteracdes na fungdo ovariana, expressa por
amenorréia secundaria, foram submetidas as dosagens de hormonios ovarianos estradiol e
progesterona, e a dosagem de gonadotrofinas hipofisarias, FSH e LH, como instrumento de
pesquisa da faléncia ovariana. Para o diagndstico da faléncia ovariana prematura foi
tomado como referéncia o estradiol em concentracdo inferior a 40 picograma/mL e
gonadotrofina FSH com valores superiores a 40 mUI/mL, se confirmados com dosagem
repetida apos 30 dias.

Os resultados foram agrupados usando-se como referéncia o imunossupressor
utilizado e os dados da funcdo ovariana normal ou alterada. Para a andlise estatistica foi
utilizado o teste do qui quadrado, aceitando-se 5% como nivel de significancia (p<0,05).

A rotina do Servigo de Reumatologia do HC/UFG utiliza os seguintes esquemas,

para situagdes especificas, como se descreve no Quadro 1.
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Quadro 1: Protocolo de utilizagdo de imunossupressores Servigo de Reumatologia da

Faculdade de Medicina —UFG.

Medicamento Doses Via Periodo
Ciclofosfamida 0,75g/m” até 1g Endovenosa Unica mensal
Hidrocortisona 15-240 mg Endovenosa Dia
Prednisona - dose inicial 1 mg/Kg/dia Oral 2-3x dia
Prednisona - manutengao 5-10 mg/dia Oral 2-3x ao dia
Metotrexato 10 -25 mg/m? Oral - IM ou EV Semanal
Azatioprina 2 -3 mg/Kg* Oral Dia

*ou 120 mg/m?/dia

3.4.- Critérios de inclusao

Assumiram-se como critérios para inclusdo no grupo amostral estar a mulher

inscrita no Servigo de Reumatologia do Hospital das Clinicas da UFG; haver aposto seu

consentimento para participa¢do na pesquisa conforme exigéncias legais e éticas; estar na

faixa etaria contida entre a menarca e os 40 anos e apresentar diagnostico comprovado de

lupus eritematoso baseado nos critérios de classificacdo estabelecidos pelo Colégio

Americano de Reumatologia em 1982 e modificados em 199

3.5.- Critérios de exclusao

7 (41),(42).

Consideraram-se como critérios para exclusdo do grupo amostral: o uso de

anticoncepcional hormonal; ser a mulher histerectomizada ou apresentar recusa na

participagdo, em qualquer momento da pesquisa.
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3.6- Material, equipamento e técnica

Os exames de ultrassonografia foram realizados em aparelho de ultrassom da
marca Toshiba ECCOCEE, fabricado pela empresa Toshiba. Foi utilizado transdutor
endovaginal de 6MHz, modelo PVF 64155, para exames pela via vaginal e transdutor
convexo de 3,75 MHz, modelo PVF 375A, para exame através do abdome (com a bexiga
cheia), em pacientes que se consideraram virgens ou que preferiram essa técnica.

Nos exames bioquimicos foram utilizados os métodos da quimioluminescéncia,
com os resultados emitidos nas seguintes unidades: estradiol sérico em picograma/mL,
progesterona sérica em ng/mL, FSH sérico em mIU/mL, LH sérico em mIU/mL. Utilizou-
se a estrutura do Laboratorio do Hospital das Clinicas e a coleta de sangue foi feita por
meio da veno pun¢ao braquial.

Foi utilizado formulario padronizado para a coleta de dados categdricos, dados
para analise clinica e laboratorial e dados de atividade da doenca, utilizando-se o modelo
SLEDAT“V#2),

O projeto de trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
instituicdo (Protocolo CEPMHA/HC/UFG/142/06 de 30/11/2006 (anexo) e conduzido
segundo a Resolugdo n.o 196/96 do Conselho Nacional de Saude, que gere a realizacdo de

pesquisa envolvendo seres humanos.

3.7- Analise Estatistica

Para o estudo estatistico foram consideradas as varidaveis nominais: a cor da pele,
tipo de IS usado, alteracdo menstrual e o uso de antimalérico. A idade no periodo do estudo
e na época da menarca, o tempo de uso de IS, as medidas da dosagem plasmatica de
estradiol, progestorona, FSH e LH, o volume uterino e ovariano medidos pela
ultrassonografia foram as variaveis numéricas pesquisadas.

Como ferramentas inferenciais utilizaram-se estimativas pontuais e testes de
hipdteses. Para estimativas pontuais foram calculados valores de médias, desvio padrao,

frequéncia absoluta e percentagem. Foram usados os testes de hipoteses para estudo
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comparativo e procurou-se verificar a existéncia ou nao de diferengas significativas entre as
variaveis. A confirmagdo de significancia estatistica foi definida pelo limite de 5%
(p<0,05).

Foi realizado o estudo comparativo das caracteristicas menstruais com o tempo de
uso de IS, e daqueles com os diferentes grupos de medicamentos usados. Com a presenga
dessas varidveis continuas e nominais, por se tratar de amostras com distribui¢des normais
foram submetidas analise de variancia (a nova).

Em outro estudo, para testar diferengas entre variaveis nominais, de alteragdo ou ndo
da menstruacdo com uso de IS em trés grupos, verificando-se tratar de amostras que nao
apresentaram distribui¢do normal, foi submetida ao teste ndo paramétrico do qui quadrado.
Com as mesmas caracteristicas, o estudo da alteracdo ou ndo da menstruagdo com o uso de
IS em dois grupos, mas com frequencia esperada menor que 5, foi realizado o teste de
Fisher.

Os dados foram armazenados em planilha Excell, do pacote office 2003, e os testes

realizados com o programa SPSS 10.0.
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4. Resultados

A amostra do estudo foi constituida de 87 mulheres portadoras de LES, conforme

defini¢do da metodologia. Essa amostra foi distribuida em faixas etdrias presentes na
Tabela 1, mostrando que 9,2% de mulheres sdo adolescentes e média de idade 28,01 + 5,81

anos.

Tabela 1 - Distribui¢do das pacientes com LES e usando IS segundo a fai-
xa etaria, atendidas no HC-FM-UFG, 2007-2008.

Faixa etéria Numero de casos

(anos) n o

14 — 20 08 9,2
20 — 25 20 23,0
25— 30 27 31,0
30 — 35 23 26,4
35— 40 9 10,4
Total 87 100,0

n=numero de pacientes; [IS=imunossupressores; HC=Hospital das Clinicas; FM=Faculdade
de Medicina; UFG=Universidade Federal de Goias.

Quanto a distribuicdo das pacientes pela cor da pele mais da metade (55,2%)
foram identificadas como mulheres brancas; 20,7% como parda; 10,3% foram identificadas
como negras. Das 87 pacientes em estudo 13,8% ndo foram identificados a raca em relacao

a cor da pele.
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A distribui¢@o da idade de ocorréncia da menarca ¢ mostrada na tabela 2, variando

entre os extremos de 10 e 19 anos, com a média de 13,12 + 1,77 anos.

Tabela 2 - Distribuicdo das pacientes com LES usando
imunossupressores, segundo a idade da menarca, atendidas no HC-FM-
UFG, 2007-2008.

Numero de casos

Idade
n %

10 anos 2 2.4
11 anos 11 13,4
12 anos 20 24,4
13 anos 23 28,0
14 anos 9 11,0
15 anos 8 9,8
16 anos 6 7,3
17 anos 1 1,2
18 anos 1 1,2
19 anos 1 1,2

Total 82 100,0

n = numero de pacientes; HC = Hospital das Clinicas; FM = Faculdade de Medicina;
UFG = Universidade Federal de Goias.

Na Tabela 3 pode-se observar a distribuicdo das mulheres segundo a idade em que
foi feito o diagndstico de lupus, mostrando maior incidéncia (29,6%) na faixa etaria

compreendida entre os 16 e 20 anos e média de idade 21,40 + 5,75 anos.
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Tabela 3 - Distribuigdo das pacientes com LES e usando IS, segundo a
faixa etaria que foi realizado o diagnostico, atendidas no HC-FM-
-UFG, 2007-2008.

Faixa Etéria Numero de casos
(anos) n o
> 10 anos 1 1,1

10— 16 14 16,1
16 [— 21 26 29,9
21 — 26 20 23,0
26 — 31 22 25,3
31 — 36 4 4,6

Total 87 100,0

n = nimero de pacientes; HC = Hospital das Clinicas; FM = Faculdade de Medicina;
UFG = Universidade Federal de Goias.

A tabela 4 mostra a distribuicdo de caracteristicas menstruais que as pacientes

apresentaram na pesquisa, sendo anormal em 37,9% dos casos e dentre as alteracdes a

frequéncia maior foi de amenorréia em 11,5%.
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Tabela 4 - Distribuigdo das pacientes, com LES e usando IS, segundo as

caracteristicas da menstruacdo e os tipos de alteragdes, atendidas no
HC-FM-UFG, 2007-2008.

Numero de casos

Tipo
n %
Eumenorréia 54 62,1
Amenorréia 10 11,5
Polimenorréia 8 9,2
Oligomenorréia 5 5,7
Hipermenorréia 4 4,6
Menorragia 4 4.6
Hipomenorréia 2 2,3
Total 87 100,0

n = numero de pacientes; HC = Hospital das Clinicas; FM = Faculdade de Medicina;
UFG = Universidade Federal de Goias.

Na Tabela 5, os mesmos dados da Tabela 4 sdo reagrupados de forma sintetizada,
ainda de acordo com os tipos de irregularidades. Sendo que sangramento (+) corresponde a

aumento de sangramento e sangramento (-) quando a alteragdo menstrual foi de menor

quantidade de sangramento.
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Tabela 5 - Distribui¢do das pacientes, com LES e usando IS, segundo as
caracteristicas da menstruacdo, com sangramento aumentado (+) ou
diminuido (-), atendidas no HC-FM-UFG, 2007-2008.

Caracteristica Numero de casos
Menstrual n o
Eumenorréia 54 62,1
Sangramento (+) 16 18,4
Sangramento (-) 7 8,0
Amenorréia 10 11,5
Total 87 100,0

n = nimero de pacientes; HC = Hospital das Clinicas; FM = Faculdade de Medicina;
UFG = Universidade Federal de Goias.

As Tabelas 6 e 8 mostram a utilizagdo dos diferentes medicamentos
imunossupressores. A Tabela 6 relaciona os medicamentos usados ao longo de todo do
tratamento e a Tabela 8 os medicamentos que estavam sendo usados pelas pacientes no

momento da pesquisa.
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Tabela 6: Distribuicdo do uso de medicamentos imunossupressores ao
longo de todo o tratamento, em pacientes com LES atendidas no HC-FM-
UFG, 2007-2008.

Numero de casos

IS USADOS
n %

Prednisona 36 41,4
AZA 1 1,1
Cy 4 4,6
Prednisonat+AZA 14 16,1
Prednisoma+Cy 19 21,8
Prednisona+tMTX 6 6,9
Prednisona+Cy +AZA 6 6,9
Prednisona+Cy+MTX 1 1,1

Total 87 100,0
n = nimero de pacientes; IS = imunussupressores; AZA = Azatioprina;

Cy = Ciclofosfamida; MTX = Metotrexato; HC = Hospital das Clinicas; FM = Faculdade de
Medicina; UFG = Universidade Federal de Goias.

Os antimalaricos sdo importantes coadjuvantes usados no tratamento do LES
em pacientes com imunossupressores € a tabela 7 mostra a distribui¢do de uso no grupo

de estudo.




Tabela 7: Distribui¢do do uso de medicamentos imunossupressores ao longo de todo o
tratamento, e se associado ou ndo a antimaldricos, por pacientes com LES, atendidas no
HC-FM-UFG, 2007-2008.

Uso de antimalaricos

IS usados Sim Nao Total
n % n. % n %

Prednisona 26 52,0 10 27,0 36 41,4
AZA 1 2,0 - 0,0 1 1,1
Cy - 0,0 4 10,8 4 4,6
Prednisona+AZA 8 16,0 6 16,2 14 16,1
Prednisona+Cy 9 18,0 10 27,0 19 21,8
Prednisona+MTX 4 8,0 2 5.4 6 6.9
Prednisona+Cy +AZA 2 4,0 4 10,8 6 6,9
Prednisona+Cy+MTX - 0,0 1 2,7 1 1,1

Total 50 100,0 37 100,0 87 100,0

IS = imunussupressores; AZA = Azatioprina; Cy = Ciclofosfamida; MTX=metotrexato; n = niimero de
pacientes; HC = Hospital das Clinicas; FM = Faculdade de Medicina; UFG = Universidade Federal de Goias.

O uso de medicamentos imunossupressores no momento da pesquisa, que foi

objeto de estudo transversal, apresentaram resultados que sdo mostrados na tabela 8.
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Tabela 8 - Distribuicdo do uso de medicamentos imunossupressores na
época da pesquisa, pelas pacientes com LES atendidas no HC-FM-UFG,

2007-2008.
Numero de casos
IS em uso
n %
Prednisona 55 63,2
AZA 3 3,4
Cy 6 6,9
MTX 1 1,1
Prednisona+AZA 12 13,8
Prednisona+Cy 6 6,9
PrednisonatMTX 3 3,4
Prednisona+Cy +AZA 1 1,1
Total 87 100,0
IS = imunussupressores; AZA = Azatioprina;  Cy = Ciclofosfamida;

MTX= metotrexato; n = nimero de pacientes. HC = Hospital das Clinicas; FM = Faculdade de
Medicina; UFG = Universidade Federal de Goias.

Para o estudo estatistico foram utilizados trés modelos de agrupamentos de
pacientes de acordo com o uso de imunossupressores. No primeiro modelo foi feito a
distribuicao em dois grupos, um grupo de pacientes que fizeram uso de prednisona, € outro
composto pelas pacientes que usaram os outros medicamentos, ciclofosfamida, azatioprina
ou metotrexato. Estes outros imunossupressores usados de forma individual ou em
associacdo formou o grupo denominado outros imunossupressores (outros IS). Este
modelo foi utilizado para se fazer o estudo descritivo e comparativo no intuito de testar a
existéncia ou ndo de relagdo entre as variaveis descritas nas tabelas.

O segundo modelo de agrupamento distribuiu os IS em trés grupos. Um formado
pela prednisona (corticoide), outro pelos IS usados individualmente e denominado
antiproliferativo, e outro formado pela associacdo de prednisona com outros IS e

denominado de corticoide + antiproliferativo.
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O terceiro modelo distribuiu os IS em quatro grupos. Um formado pela prednisona
usada individualmente e outro pela azatioprina, ou ciclofosfamida, ou metotrexato, usados
individualmente ou associados a prednisona.

Na tabela 9, observa-se os resultados descritivos das caracteristicas menstruais em
relacdo as pacientes com uso de corticoide individual (Corticoide) e as pacientes com uso

de outros imunossupressores (Outros IS).

Tabela 9 - Distribui¢ao segundo a caracteristica menstrual, das pacientes com LES, ¢ o
tipo de imunossupressor em uso, divididas em dois grupos, atendidas no HC-FM-UFG,
2007-2008.

Caracteristica Corticoide Outros IS Total
Menstrual

n % n % n %

Eumenorréia 32 36,8 22 25,3 54 62,1
Sangramento (+) 13 14,9 3 34 16 18,4
Hipermenorréia 3 34 1 1,1 4 4,6
Polimenorréia 6,9 2 2,3 8 9,2
Menorragia 4 4,6 - 0,0 4 4.6
Sangramento (-) 10 11,5 7 8,0 17 19,5
Oligomenorréia 3 34 2 2,3 5 5,7
Hipomenorréia 1 1,1 1 1,1 2 2,3
Amenorréia 6 6,9 4 4,6 10 11,5

IS = imunussupressores; n = nimero de pacientes; (+) = aumentado; (-) diminuido; LES = lGpus eritematoso
sistémico; HC = Hospital das Clinicas; FM = Faculdade de Medicina; UFG = Universidade Federal de Goiés.

A tabela 10 mostra a distribuicdo das pacientes quanto ao uso de corticoide
individual (Corticdide) e o uso de outros imunossupressores (Outros IS) em relagdo ao
tempo de uso (anos) dos mesmos. Através do teste de analise de variancia observa-se que
nao houve diferenca significativa (p=0,905) quanto a média de tempo de uso da prednisona
(6,11 £ 5,14 anos) e a média do tempo de uso de outros imunossupressores (5,60 + 3,59

anos).
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Tabela 10 - Distribui¢do das pacientes com LES segundo o tempo de uso da
medicacdo imunossupressora, divididos em dois grupos, atendidas no HC-FM-UFG,
2007-2008.

Numero de casos
Tempo de uso (anos)

Corticoide Outros IS

<1 07 04
le2 07 05
3e4d 16 07
S5e6 08 03
7e8 04 07
9¢10 04 03
11el2 04 01
13e14 01 02

> 15 04 -

Total 55 32

IS = imunossupressores; HC = Hospital das Clinicas; FM = Faculdade de Medicina; UFG = Universidade Federal
de Goias.

Na tabela 11, pode-se verificar a média do tempo de uso de corticdide individual
(Corticoide) e o uso de outros imunossupressores (Outros IS) em relacdo ao tipo de
menstruacdo apresentada pelas pacientes. A média de tempo de uso de corticoide foi de

6,11 = 5,14 anos e do uso de ouros imunossupressores foi de 5,60 + 3,59 anos.
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Tabela 11- Média do tempo em anos de uso de imunossupressores e tipo de
menstruacdo, das pacientes com LES atendidas no HC-FM-UFG, 2007-2008.

Grupo de medicamento (Média + DP)

Variavel
Corticoide Outros IS
Eumenorréia 5,29 +£3,94 5,27+ 3,83
Altera¢ao menstrual 6,34 + 5,09 4,35+391
Amenorréia 5,75 £ 6,09 8,25+4,42

LES = ltipus eritematosos sistémico; DP = desvio padrio; HC = Hospital das Clinicas; FM = Faculdade de Medicina;
UFG = Universidade Federal de Goias.

Tabela 12: Distribuicdo das pacientes com LES, segundo alteragdes menstruais e
uso de corticoide ou de outra modalidade de formulacdo de imunossupressor,
atendidas no HC-FM-UFG, 2007-2008.

Menstruais n A n A n A
Eumenorréia 47 63,2 7 70,0 54 62,1
Sangramento+ 16 19,7 1 10,0 17 19,5
Sangramento- 14 17,1 2 20,0 16 18,4

Total 77 100,0 10 100,0 87 100,0

LES = lipus eritematoso sistémico; HC = Hospital das Clinicas; FM = Faculdade de Medicina;
UFG = Universidade Federal de Goias; IS = imunossupressores; n = numero de pacientes; (+) = aumentado;
(-) = diminuido.

A tabela 13 mostra que nao existe diferenca significativa (p= 0,115) quando se faz
a associacdo entre as pacientes que apresentaram ou ndo alteragcdes menstruais e o uso de

corticoide individual (Corticdide) com o uso de outros imunossupressores (Outros IS).
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Tabela 13: Distribuigdo das pacientes com LES, segundo tipos menstruais e uso de
corticoide e outros imunossupressores (IS), atendidas no HC-FM-UFG, 2007-2008.

Caracteristicas Corticoide Outros IS Total
Menstruais n o n % n o
Eumenorreia 32 58,2 22 68,8 54 62,1
Alteracao Menstrual 23 41,8 10 31,3 33 37,9
Total 55 100,0 32 100,0 87 100,0

LES = lapus eritematoso sistémico; IS = imunossupressores; HC = Hospital das Clinicas; M = Faculdade de
Medicina; UFG=Universidade Federal de Goids; n=nimero de pacientes.
p=0,115

A tabela 14 apresenta um estudo descritivo das pacientes que fizeram uso ou nao
de antimalaricos de acordo com o uso de corticoide individual (Corticoéide) e com o uso de

outros imunossupressores (Outros IS).

Tabela 14: Pacientes com LES que usaram antimalaricos, distribuidas segundo o uso de
corticoide ou de outros imunossupressores, atendidas no HC-FM-UFG, 2007-2008.

) o Corticoide Outros IS Total
Antimalaricos
n % n % n %
Sim 37 67,3 13 40,6 50 57,5
Nio 18 32,7 19 59,4 37 42,5
Total 55 100,0 32 100,0 87 100,0

LES = lapus eritematoso sistémico;, HC = Hospital das Clinicas; FM = Faculdade de Medicina; UFG = Universi-
dade Federal de Goias; n = niimero de pacientes; IS = imunossupressores.

O segundo modelo de distribui¢do das 87 pacientes que fizeram parte do estudo,
foi feito usando-se trés diferentes agrupamentos pelo uso de imunossupressores no
momento da realizagdo da pesquisa. Desses grupos, o primeiro € o de uso de corticdide em
que as pacientes estavam usando prednisona no momento da pesquisa. O segundo grupo ¢é
formado pelas pacientes em uso de antiproliferativos, sendo ou ciclofosfamida, ou
azatioprina ou metotrexato, de forma individual. E o terceiro grupo formado pelas pacientes
que estavam usando um dos seguintes medicamentos: prednisona, e/ou ciclofosfamida, ou

azatioprina, ou metotrexato em associagao.
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Tabela 15 — Pacientes com LES, agrupados segundo a caracteristica menstrual e
distribuidos pelos trés diferentes tipos de IS em uso, atendidas no HC-FM-UFG.

e . . . Corticdide +
Caracteristica Corticdide Antiproliferativos Antiproliferativos Total
Menstrual
n % n % n % n %
Eumenorréia 32 36,8 7 8,0 15 17,2 54 62,1
Sangramento (+) 13 14,9 2 2,3 1 11 16 18,4
Hipermenorréia 3 34 - 0,0 1 1,1 4 4,6
Polimenorréia 6 6,9 2 2,3 - 0,0 8 9,2
Menorragia 4 4,6 - 0,0 - 0,0 4 4,6
Sangramento (-) 10 115 1 11 6 6,9 17 19,5
Oligomenorréia 3 34 - 0,0 2 2,3 5 5,7
Hipomenorréia 1 L1 - 0,0 1 1,1 2 2.3
Amenorréia 6 6,9 1 1,1 3 3.4 10 11,5

LES = lupus eritematoso sistémico, HC = Hospital das Clinicas; FM = Faculdade de Medicina; UFG = Universi-
dade Federal de Goias; n = nimero de pacientes; IS = imunossupressores; Sangramento(+) = sangramento aumentado;
Sangramento(-) = sangramento diminuido.

O estudo procurou verificar se 0 uso de medicamentos imunossupressores, em seus
trés grupos, apresentava associagdo com as alteracdes menstruais. Nao se verificou a
correlacdo de imunossupressores de uso individual ou em associacdo com as alteragdes

menstruais, como observado na tabela 16 ( p >0,05 ).

Tabela 16 - Avaliagdo de associa¢do do uso de imunossupressores ¢ alteragdo menstrual
ou ndo, por pacientes com LES atendidas no HC-FM-UFG, 2007-2008.

Caracteristica o o _ Corticéide +
Corticoide Antiproliferativos . ) ] P
Menstrual Antiproliferativos
Eumenorréia 32 (36,8) 7 (8,0) 15(17,2) 0,616
Alterag@o menstrual 17 (19,5) 2(2,3) 4 (4,6) 0,461
Amenorréia 6(6,9) 1(L1) 334 0,933

LES = lupus eritematoso sistémico; HC = Hospital das Clinicas; FM = Faculdade de Medicina; UFG = Universi-
dade Federal de Goias.
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A Tabela 17 mostra a distribui¢do do tempo de tratamento, agrupado segundo o

esquema terapéutico apresentado na tabela anterior.

TABELA 17: Distribuigdo das pacientes com LES, segundo o tempo de uso dos trés
tipos diferentes de imunossupressores, atendidas no HC-FM-UFG, 2007-2008.

Numero de casos

Tempo de uso (anos) Corticoide +

Corticéide  Antiproliferativos

Antiproliferativos

<1 07 02 02
le2 07 03 02
3e4 16 01 06
5e6 08 02 01
7e8 04 02 05
9¢10 04 - 03
11el2 04 - 01
13¢ 14 01 - 02

> 15 04 - -

Total 55 10 22

LES = lupus eritematoso sistémico; HC = Hospital das Clinicas; FM = Faculdade de Medicina; UFG = Universi-
dade Federal de Goias; IS = imunossupressores.

A média do tempo de uso da prednisona foi de 6,11 £ 5,14 anos e a do uso de
antiproliferativos foi de 3,36 = 3,01 anos. J4 a média do tempo de uso da predinisona
associada a um antiproliferativo foi 5,98 + 3,67 anos.

Nao se comprovou associacdo de uso de medicamentos imunossupressores
predinisona (p=0,681) na figura 8, antiproliferativo (p=0,555) na figura 9, ou do uso de
predinisona + antiproliferativo (p=0,415) com alteracdes do ciclo menstrual em relagdo ao

tempo de uso, observado na figuras 10.
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Figura 9 - Distribui¢do do uso de prednisona, altera¢cdes menstruais e o tempo de uso em

tratamento, de pacientes com LES atendidas no HC-FM-UFG, 2007-2008.

LES = lupus eritematoso sistémico; HC = Hospital das Clinicas; FM = Faculdade de Medicina; UFG = Universidade Federal de

Goias; IS = imunossupressores.
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Figura 10 - Distribui¢ao do uso de IS antiproliferativo, alteragdes menstruais e o tempo

de uso em tratamento por pacientes com LES atendidas no HC-FM-UFG, 20

07-2008.

LES = lupus eritematoso sistémico; HC = Hospital das Clinicas; FM = Faculdade de Medicina; UFG = niversi-

dade Federal de Goias; IS = imunossupressores
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Figura 11 - Distribui¢do do uso de prednisona + antiproliferativo, alteragdes menstruais
e o tempo de uso em tratamento por pacientes com LES atendidas no HC-FM-UFG,
2007-2008.

LES = lupus eritematoso sistémico; HC = Hospital das Clinicas; FM = Faculdade de Medicina; UFG = Universidade
Federal de Goias; IS = imunossupressores.

A média dos tempos de uso dos imunossupressores estudados para os grupos que

alteraram a menstruag@o ou ndo pode ser visualizada na Tabela 18.

Tabela 18 — Média do tempo em anos de uso dos trés tipos diferentes de
imunossupressores de acordo com caracteristicas das menstruagdes, das pacientes com
LES atendidas no HC-FM-UFG, 2007-2008.

Grupo de medicamento (Média + DP)

Variavel Corticoide Antiproliferativos Corticoide +
Antiproliferativos

Eumenorréia 5,29 £3,94 3,76 £3,33 5,98 +£3,95

Alteracdo menstrual 6,34 £ 5,09 1,67 1,89 5,69 +4,13

Amenorréia 5,75 £ 6,09 5,00 + 0,00 9,33+4,73

LES = lupus eritematoso sistémico; HC = Hospital das Clinicas; FM = Faculdade de Medicina; UFG = Universi-
dade Federal de Goias.
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Na comparacdo entre mulheres com e sem alteragdes menstruais nao se registra
associacao estatisticamente significativa entre o tempo de uso de medicacao e as alteracdes

menstruais caracterizadas por menor sangramento (amenorréia, oligomenorréia e

hipomenorréia).
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Figura 12: Mediana da idade de pacientes para medicamentos distribuidos em trés

diferentes grupos, de pacientes com LES atendidas no HC-FM-UFG, 2007-2008.
LES = lupus eritematoso sistémico; HC = Hospital das Clinicas; FM = Faculdade de Medicina; UFG =
Universidade Federal de Goias; IS = imunossupressores.

Foi verificado que ndo existe diferenca estatistica (p=0,286) entre a média de idade
das pacientes distribuidas de acordo com os diferentes grupos de medicamentos. Pode-se
notar que a média de idade das pacientes que estavam usando como imunossupressor o
corticoide prednisona de forma individual foi de 27,434+5,93 anos. As que usaram
imunossupressores antiproliferativos de forma individual 27,60+5,99 anos. Das que usaram
a associagdo de imunossupressores antiproliferativos e corticoide a idade média foi de

29,76 £5,27 anos. A idade média geral das 87 pacientes foi de 28,01 & 5,81anos.
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O terceiro modelo para estudo estatistico distribuiu as pacientes em quatro grupos.
Um grupo formado pelas pacientes que usaram exclusivamente prednisona como
imunossupressor. Os outros grupos formados pelos medicamentos imunossupressores
azatioprina ou ciclofosfamida ou metrotrexato. Cada um deles usado de forma individual

ou em associagdo com a prednisona.

Tabela 19 - Pacientes com LES, distribuidas de acordo com o uso de
imunossupressores na ¢época de realizagdes da pesquisa, atendidas no
HC-FM-UG, 2007-2008.

Numero de casos

IS em uso
n %
Prednisona 55 63,2
Azatioprina 15 17,2
Ciclofosfamida 13 14,9
Metotrexato 4 4,7
Total 87 100,0

LES = lipus eritematoso sistémico, HC = Hospital das Clinicas; FM = Faculdade de Medicina;
UFG = Universidade Federal de Goias; n = nimero de pacientes; IS = imunossupressores.
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Tabela 20 — Distribuic¢do das pacientes com LES segundo a caracteristica menstrual e os
quatro tipos de imunossupressores em uso, atendidas no HC-FM-UFG, 2007-2008.

Caracteristica Prednisona Azatioprina Ciclofosfamida Metotrexato TOTAL
Menstrual

n % Abs % n % n % n %

Eumenorréia 32 36,8 9 10,3 10 11,5 3 3,4 54 62,1
Sangramento (+) 13 149 1 L1 1 L1 1 11 16 184
Hipermenorréia 3 34 - 0,0 1 1,1 - 0,0 4 4.6
Polimenorréia 6 6,9 1 1,1 - 0,0 1 1,1 8 92
Menorragia 4 4,6 - 0,0 - 0,0 - 0,0 4 4.6
Sangramento (-) 10 11,5 3 3.4 4 4,6 - 0,0 17195
Oligomenorréia 3 34 - 0,0 2 2,3 - 0,0 5 5,7
Hipomenorréia 1 L1 - 0,0 1 1,1 - 0,0 2 2.3
Amenorréia 6 6,9 3 34 1 L1 - 0,0 10 11,5

LES = lupus eritematoso sistémico; HC = Hospital das Clinicas; FM = Faculdade de Medicina; UFG = Universi-
dade Federal de Goias; n = nimero de pacientes; (+) = aumentado; (-) = diminuido.

Tabela 21 — Distribui¢ao das pacientes com LES de acordo com trés modalidades das

caracteristicas menstruais e os quatro tipos de imunossupressores, atendidas no HC-FM-
UFG, 2007-2008.

Prednisona  Azatioprina Cy Metotrexato  TOTAL
Caracteristica Menstrual
n % n % n % n % n %
Eumenorréia 32 36,8 9 10,3 10 11,5 3 34 54 621
Alteragdo Menstruagao 17 19,5 1 1,1 4 4,6 1 1,1 23 26,4
Amenorréia 6 6,9 3 3.4 1 11 - 00 10 115

LES = lupus eritematoso sistémico;, HC = Hospital das Clinicas; FM = Faculdade de Medicina; UFG = Universi-
dade Federal de Goias; n = nimero de pacientes; Cy = ciclofosfamida; n = nimero de pacientes.
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Tabela 22 - Distribui¢do das pacientes com LES, segundo o tempo de uso da
medicac¢do imunossupressora em quatro grupos, atendidas no HC-FM-UFG, 2007-2008.

Numero de casos
Tempo de uso (anos)

Prednisona Azatioprina Cy Metotrexato  TOTAL

<1 7 4 1 - 12
le2 7 2 1 1 11
3e4 16 4 3 - 23
5e6 8 1 1 1 11
7e8 4 - 6 - 10
9¢10 4 1 1 1 7
I1el2 4 - 2 - 6
13e14 1 1 - 1 3

> 15 4 - - - 4

Total 55 13 15 4 87

LES = lupus eritematoso sistémico; HC = Hospital das Clinicas; FM = Faculdade de Medicina; UFG = Universi-
dade Federal de Goias; Cy = ciclofosfamida.

Tabela 23 - Distribuigdo das pacientes com LES segundo a faixa etaria de uso da
medicagdo imunossupressora atendidas no HC-FM-UFG, 2007-2008.

Faixa etaria Numero de casos
(anos) Prednisona Azatioprina Cy Metotrexato  TOTAL
14— 20 7 1 - - 8
20 |— 25 11 4 2 1 18
25— 30 14 5 4 2 25
30 — 35 16 2 3 1 22
35— 40 7 1 6 - 14
Total 55 13 15 4 87

LES = lapus eritematoso sistémico; HC = Hospital das Clinicas; FM = Faculdade de Medicina; UFG = Universi-
dade Federal de Goias.
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Na Tabela 24 estdo descritos os cinco casos de faléncia ovariana prematura,
segundo a idade e o tipo de medicagdo utilizada, embora em tempo e esquema terapéutico

diversificados.

TABELA 24 - Distribuicdo das pacientes com LES, que tiveram faléncia
ovariana prematura de acordo com a idade, tipo de medicamento em uso e
tempo de uso atendidas no HC-FM-UFG, 2007-2008.

Idade Casos de FOP(*) Meses
36 anos Prednisona 9 meses
35 anos Prednisona 3 anos
31 anos Prednisona+Cy 13 anos
28 anos Prednisona+Cy+AZA 4 anos

23 anos Prednisona 8 anos

LES = Ilipus eritematoso sistémico, HC = Hospital das Clinicas; FM = Faculdade de Medicina;
UFG = Universidade Federal de Goias; (*)FOP = faléncia ovariana prematura; Cy = ciclofosfamida; AZA =
azatioprina.
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Tabela 25 - Distribui¢ao das pacientes com LES segundo o tempo de uso da medicagao
imunossupressora, divididas em dois grupos, atendidas no HC-FM-UFG, 2007-2008.

Média de tempo de uso

(meses) por classe

Numero de casos

Corticoide Outros IS
<1 6 meses 42 meses 24 meses
le2 24 meses 168 meses 120 meses
3e4 24 meses 384 meses 168 meses
5¢6 24 meses 192 meses 72 meses
7e8 24 meses 96 meses 168 meses
9e10 24 meses 96 meses 72 meses
11el2 24 meses 96 meses 24 meses
13e14 24 meses 24 meses 48 meses

> 15 24 meses 96 meses - meses
Total 190 meses 1194 meses 696 meses

LES = lupus eritematoso sistémico; HC = Hospital das Clinicas; FM = Faculdade de Medicina; UFG = Universi-
dade Federal de Goias; IS = imunossupressores; Corticdide = 99 pacientes/ano; Outros IS = 58 pacientes/ano.

Tabela 26 — Dosagens laboratoriais da avaliagdo da func¢do ovariana e parametros
anatomicos do utero e ovarios pela ultrassonografia, ambas com média e desvio padrao de
suas unidades, de pacientes com LES atendidas no HC-FM-UFG, 2007-2008.

Variaveis Eumenorréia Alteragdes Amenorréia FOP

E2 90,90 + 120,78 91,90 + 64,77 115,97 £ 63, 60 25,81 +4,74
P2 3,60 + 4,40 2,08 +3,58 5,30 & 1,41 0,24 £0,28
FSH 25,73 £34,46 39,44 + 59,82 54,40 £ 56,07 100,97 + 3810
LH 22,20 +£22,49 19,83 £27,10 61,52 £81,71 51,96 +26,98
UT(v) 58,53 +£43,58 59,47 +20,03 51,70 + 3,25 70,72 + 71,43
OD(v) 7,12+ 3,62 721 +4,17 820+2,12 4,00 +2,17
OD(v) 7,00 + 6,56 7,23 +2,89 9,60 + 0,14 3,27+2,13

LES = lipus eritematoso sistémico, HC = Hospital das Clinicas; FM = Faculdade de Medicina; UFG = Universi-
dade Federal de Goids; n = niimero de pacientes; IS = imunossupressores. Alteragdes (pacientes com alteragdes menstruais); E2
(estradiol em pg/mL); FSH (em mIU/mL); P (progesterona em ng/mL); UT(v) (volume uterino em cm®); OD(v) (volume do ovario direito

em cm?); OE(v) (volume do ovério esquerdo em cm’).
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5. Discussao

Este estudo em pacientes portadoras de lupus eritematoso sistémico, doenga
autoimune com maior prevaléncia na mulher em idade fértil, se fundamentou na premissa
de que a doenga em seu curso natural e o uso prolongado de imunossupressores no
tratamento poderia prejudicar a fun¢do ovariana.

Dos grupos de medicamentos estudados o mais utilizado foi o da prednisona,
seguidos pela azatioprina, a ciclofosfamida e o menos utilizado o metotrexato. A maior
utilizagdo da prednisona pode ser explicada pela maior freqiiéncia de indicacdes clinicas em
pacientes de atendimento ambulatorial. Também, pode ser aventada a maior seguranga no
manuseio do medicamento, porque se espera menor quantidade ou gravidade de efeitos
adversos em relagdo aos outros imunossupressores.

As pacientes deste estudo apresentam idade média de 28,01 + 5,81 anos e o
diagnoéstico de LES com idade média de 21,40 + 5,75 anos. Nessas pacientes sob uso de
imunossupressores, foram verificados 37,9% de alteragdes do ciclo menstrual. A alteracao
menstrual ¢ uma condi¢ao clinica esperada, pela possibilidade da prépria doenca
desenvolver anticorpos antiovarianos com altera¢do da fun¢do ovariana. E, também, porque
alguns imunossupressores, como ¢ o caso da ciclofosfamida, sdo citotoxicos ovarianos*”.

Das trés variaveis analisadas, as alteragdes menstruais podem ser consideradas as
mais sensiveis na detec¢ao de alteragdo da funcdo ovariana. Estudos recentes verificaram
alteragdes menstruais em 54% de pacientes portadoras de LES sem tratamento. Essas
pacientes participaram como grupo controle de pacientes lipicas em tratamento com
ciclofosfamida e apresentaram idade média de 29,2 + 7 anos “?. Outra publicacdo que
usamos como referéncia, verificou alteracdes menstruais de 230G g 4894,% ), em pacientes
mais jovens que a deste estudo. Foram avaliadas alteracdes menstruais em jovens menores
de 16 anos com LES tratadas com ciclofosfamida™.

Essas diferencas de freqiiéncias sdo justificaveis, pois ocorrem na dependente do
tipo imunossupressor utilizado, do método de administracao, da dose acumulada, da idade

da pacientes e da atividade ou inatividade da doenga®®”.
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As publicagdes sdo mais concentradas em estudos de pacientes que usam a
ciclofosfamida. Em nosso estudo analisamos a repercussao do uso de corticdide e de outro
grupo de imunossupressores. Os dados de publicagio sobre a ag¢do de corticoide e alteragdo
da fun¢do ovariana sdo poucos e contraditorios. Tem sido considerado até uma atuagdo
protetora ovariana, quando as pacientes estdo sob uso de imunossupressores citotdoxicos.

A orientagdo clinica ¢ que o uso concomitante de corticoide, por produzir
beneficio da agdo protetora pode exigir menor dose do outro imunossupressor, quando
associados. Para a andlise das consequéncias do uso do corticoide, deve-se levar em conta a
interferéncia deles na fisiologia do eixo hipotdlamo-hipofise-ovariano. Os estudos
demonstram que os corticdides reduzem a frequéncia de pulso do LH, por interferir na
secrecdo do fator liberador de gonadotrofinas hipotalamicas, e com este mecanismo alterar
a funcdo ovariana. Estas alteragdes interferem na fungdo ovariana com diminuicdo de
recrutamento de foliculos, de proliferacdo das células foliculares e desenvolvimento dos
ovocitos. As baixas doses de corticoides, por tempo prolongado; ou altas doses em tempo
curto, alteram o ciclo menstrual e explicam casos de amenorréias em algumas situacoes
clinicas''”.

Quase dois ter¢os das pacientes deste estudo, estavam usando prednisona em
formulagdo unica, e o maior contingente de pacientes com alteragdes menstruais (26,4%)
estava neste grupo. Embora ndo tenha havido associa¢do entre alteragdes menstruais € o uso
de prednisona, deve-se levar em consideragdo todos os possiveis efeitos dos corticoides na
funcdo ovariana, sem desconsiderar que ao longo do tratamento ocorreu a utilizacdo de
outras drogas. Essa observagdo ¢ importante porque ao analisarmos, individualmente, no
grupo de uso de corticoide, houve (23/55) 41,8% de alteragdo menstrual e (6/55) 11,1% de
amenorréia. A maioria das pacientes (41/55) 74,5% fez uso de prednisona por mais de dois
anos, ¢ algumas por até mais de 15 anos. Além deste detalhe e do uso de multiplas drogas,
também devem ser considerados as varidveis farmacologicas, os diferentes aspectos
evolutivos da doenca e pode ser que haja caracteristicas regionais das pacientes estudadas.

A amenorréia, outra variavel de estudo, foi identificada em 11,5% das pacientes
desta pesquisa, como um todo.

Na literatura médica, estudo controlado e randomizado ao se analisar o uso de

metilprednisolona e ciclofosfamida em uso individual ou associado em pacientes com
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nefrite lapica, verificou-se que o grupo de uso de ciclofosfamida apresentou 41% de
amenorréia. Nos casos de uso associado de ciclofosfamida e metilprednisolona, a
amenorréia foi de 43% e no grupo com apenas metilprednisolona, de 7,4%. Percebe-se que
a ciclofosfamida contribuiu com maior causa de amenorréia, e a metilprednisolona com
menor incidéncia. Em comparacdo com este estudo as pacientes estdo distribuidas em
grupos diferentes, no estudo randomizado as pacientes apresentando nefrite lipica estao,
provavelmente, em situagdo de gravidade maior, e este estudo transversal ndo fez este tipo
de segregacio™®.

A amenorréia, como resultado de complicacdo de tratamento com ciclofosfamida,
apresenta em diversas publicacdes, ampla faixa de freqiiéncia, variando de 11,7%'¥ a
37,3%Y. Em pesquisa de 298 pacientes lipicas jovens foram encontrados 11,7% de
amenorréia, mesmo sendo pacientes com caracteristicas diferentes das deste estudo, por
serem lupicas jovens. Quando aquele autor segregou as pacientes que fizeram uso de
ciclofosfamida, 16/133 (12,03%) evoluiram com amenorréia''®. Estas variagdes ocorrem
em parte pela diversidade dados demograficos dos grupos estudados e, também, pelas
diferentes doses de medicamentos, de outras condi¢des clinicas e ainda medicamentos
utilizados em associagao.

Em nosso estudo a participa¢do do grupo que usou ciclofosfamida contribuiu com
5,7% de alteragdes menstruais e 1,1% de amenorréia. Estes valores sdo inferiores aos
observados na literatura. Sabe-se que a dose acumulada de ciclofosfamida para produzir
amenorréia permanente considerada como faléncia ovariana ¢ de 20,4 g em pacientes de 20
a 29 anos ¢ a dose de 9,3 g em pacientes com a idade de 30 a 39 anos®”. Com os resultados
podemos afirmar que ndo foram evidenciados dados indicando efeitos citotoxicos ovarianos
nas pacientes. Conjecturamos que pela experiéncia, e pelo uso do protocolo do servico, os
profissionais da reumatologia respeitam essas faixas de risco de citotoxicidade ovariana.
Também, pode ter contribuido o uso de antimalaricos, que sdo considerados como
protetores ovarianos nas pacientes sob uso de imunossupressores. Eles foram usados em
mais da metade das pacientes tratadas e que fizeram parte da pesquisa *”.

As diversas agoes dos medicamentos antimalaricos sdo conhecidas, dentre elas a

acdo nos mecanismos imunoldgicos, bloqueando o processamento de antigenos,

modificando pH intracitoplasmatico com redug¢dao de sitios de receptores celulares e
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consequente diminui¢do de producdo de citocina especialmente interleucina 1 e 6 (IL1, IL-
6), e fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa); inibi¢ao da atividade de células natural killer
(NK), e ativagao de receptor Toll. O bloqueio da formagdo de imunocomplexos e auxilio na
dissolucdo dos formados. Outro mecanismo pela a¢do antiinflamatoria que ocorre por
inibigdo da fosfolipase A2 e C, pela contraposi¢ao a acdo hormonal com redugdo da
producdo de estrogénios, pela atividade antiproliferativa. E por inser¢ao direta na fita de
DNA e por inibi¢io da DNA e RNA polimerase “Y.

Recentes estudos tém verificado a influéncia de antimaldricos na sobrevivéncia de
células com deficiéncia de nutrientes; em especial, células cancerosas sob a influéncia de
indugdo de transcricao de genes pela Myc. As células, com ciclo celular, prejudicados por
hipdxia ou falta de nutrientes estimulam a atuagdo de Myc que induz a transcri¢do de genes
relacionados ao metabolismo energético. Essas células adquirem resisténcia a apoptose por
mecanismo de metabolismo alternativo. Os antimalaricos inibem essa resisténcia induzindo
a apoptose. Essa acdo pode contribuir para os melhores resultados com alquilantes em
cancer e por inferéncia na imunossupressio™*?.

Neste estudo a faléncia ovariana, situagdo considerada de maior gravidade foi
verificada em cinco pacientes das catalogadas e correspondeu a 5,75% do total das
pacientes estudadas, bem acima da ocorréncia de 1% na populagdo geral'”. Medeiros et al,
2001, em analise de fatores de risco para a faléncia ovariana em lupus, encontrou
amenorréia em 26,9% e destas 11,3% de faléncia ovariana prematura, apos ajuste de
conceitos de amenorréia e faléncia ovariana prematura com nosso estudo. O grupo de
amenorréia apresentou idade média de 37,2 anos versus 28,9 anos, p < 0,001 e maior tempo
de diagnostico de lupus eritematoso sistémico em relagao ao grupo sem alteracao da fungao
ovariana.

A azatioprina que age bloqueando a replicagdo do ADN, por interferéncia no
metabolismo, ndo tem sido implicada como citotéxico ovariano. O grupo deste estudo que
usou azatioprina foi constituido por 13 pacienes. Apresentou-se 3 casos de amenorréia,
correspondendo a 3,4% do grupo e alteragdes menstruais em 4,5%. Resultados diferentes ja
publicados, ao analisar a faléncia ovariana com pulso de ciclofosfamida tendo como grupo
controle pacientes com lupus em tratamento com azatioprina, o grupo controle contou com

a participagao de 20 pacientes com a idade média de 36 anos, utilizando de 125 a 250 mg
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de azatioprina. Desses, apenas uma paciente teve faléncia ovariana prematura. Do grupo
que usou ciclofosfamida 19 dos 35 apresentaram faléncia ovariana prematura, e
apresentaram idade media de 36,1 anos*”.

Ressalta a diferenca com o nosso estudo em que as pacientes t€ém média de idade
abaixo do estudo comparado. Naquele estudo elas sdo portadoras de forma mais grave, com
nefrite. E neste predomina o tratamento de situagdes de menor gravidade com
acompanhamento ambulatorial*”.

O metrotrexato foi o imunossupressor menos usado pelas pacientes que
participaram da pesquisa. Dentre elas apenas uma apresentou alteracdo menstrual e
nenhuma apresentou amenorréia. O metotrexato ¢ um medicamento muito utilizado em
pacientes com doenga reumatica, mas estudo publicado o apresenta como quinta op¢ao na
indicacdo para o tratamento de lupus. Ele ¢ mais utilizado em artrite reumatoide, atrtite
psoriatica, artrite juvenil cronica e polimiosite. A suspensdo do uso clinico ocorre por
complicacdes por distirbios hematologicos, gastrintestinal, pulmonar e dermatolégica. Nao
ha publicagdes que, claramente, implicam o metotrexato como citotoxico ovariano®”

A faléncia ovariana prematura, neste estudo, apresentou-se em pacientes com
ampla faixa de idade de 23 a 36 anos, mas concentrada em pacientes sob uso de corticoide.
O medicamento em uso foi a predinisona com formulagao tinica em duas delas, e associada
a outros imunossupressores nas outras duas. O tempo de uso dos medicamentos foi de 9
meses (predinisona), 3 anos (predinisona), 4 anos (predinisona, ciclofosfamida e
azatioprina) e 13 anos (predinisona e ciclofosfamida). As pacientes com amenorréia
apresentaram média de idade de 27,40 + 7,07 anos e as pacientes com faléncia ovariana
prematura a média de idade foi de 30,60 + 5,32 anos. Estes dados coincidem com
resultados de outras publicagdes que considera quanto mais avancada a idade da paciente
no menacme, maiores sao os riscos de citotoxicidade ovariana.

A avaliagdo da fungdo ovariana neste estudo procurou identificar a hipofungao
com a ocorréncia possivel de reducao na dosagem de estradiol e progesterona, e de forma
indireta pelo aumento das gonadotrofinas hipofisarias FSH e LH.

Estudo da funcdo ovariana e atividade da doenc¢a em pacientes lupicas, com média

de idade de 29,2 + 7 anos, foi realizado em um grupo de 94 pacientes com dois usos

distintos de medicamentos. Um usando corticoide (>30 mg ao dia) correspondendo a 40%
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delas e outra modalidade de medicamento foi usado corticéide associado a ciclofosfamida
em 68% das pacientes. O conjunto apresentou alteracdo do ciclo menstrual em 54% delas,
sendo predominante do tipo oligomenorréia. A dosagem hormonial verificou diminuicao da
progesterona em 52% das pacientes e reducdo na concentragao estradiol em 25%, aumento
das concentra¢des de LH, FSH e prolactina em 13%, 9% , 10% respectivamente. Quinze
pacientes lupicas sem uso de medicamentos foram também submetidas a avaliacdo da
funcdo ovariana e apresentram idénticas alteracdes menstruais e hormoniais ao grupo que
se submeteu a tratamento. Foi utilizado como grupo controle 40 pacientes saudaveis. Com
esse estudo conclui o autor que a atividade da doenga ¢ o principal fator associado a
alteragdes menstruais em lupus mesmo antes do tratamento com alquilantes ou com altas
doses de corticoides. Considera que as mulheres lipicas devem ser consideradas como
grupo de risco para alteragdes de fungo ovariana™®.

Em outro estudo de alteragdes menstruais e hormoniais, realizado em 30 pacientes
mais jovens, com médias de idade de 17,4 = 3,2 e 17,06 = 2,08, verificou alteracao
menstrual em 63% das pacientes com lupus eritematoso sistémico juvenil (LESJ) e 23%
nas do grupo controle. Na dosagem hormonial foi verificada média maior de FSH nas
pacientes de estudo com LESJ (4,6 IU/L) do que nas do grupo controle (3,4 IU/L); a média
da dosagem de progesterona menor, 32,5 ¢ 70ng/mL respectivamente. Por outro lado a
média de LH foi menor nas pacientes com LESJ com alteragdes menstruais em relagao as
que apresentaram ciclos normais, sendo 2,9 e 5,5 respectivamente. Os autores emitem a
conclusdo de que os disturbios menstruais em lupicas sdo freqiientes e deve estar associado
com disfun¢do pituitaria e diminui¢do na producdo de progesterona. A faléncia ovariana
prematura nas pacientes com LESJ ¢ um evento raro devido a reserva folicular ser mais
resistente ao tratamento com ciclofosfamida intravenoso®".

Neste presente estudo a dosagem de estradiol nas pacientes eumenorreicas € nas
com alteracdes menstruais apresentou-se dentro da faixa de normalidade. Quando
comparadas aos valores encontrados nas pacientes com amenorréia houve aumento de
21,63%, e nos casos de FOP houve reducdo para 71,61% dos valores das pacientes

eumenorreicas. Nas pacientes com FOP a dosagem apresentou média de 25,81 + 4,74

picograma/mL, valor abaixo de 40 picograma/mL como se espera nessa situagdo clinica. A
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ocorréncia desse valor ao coincidir com a elevacao de gonadotrofina, em especial do FSH
confirma o diagnostico de FOP.

Na dosagem de progesterona foi verificado valores maiores nas eumenorreicas em
relacdo as pacientes com alteracdes menstruais, mas dentro de faixa considerada como
normais. A dosagem da progesterona nas pacientes com amenorréia apresentou elevagao de
67,9% em relagdo as eumenorreicas. Nas pacientes com FOP os valores foram baixos com
média de 0,24 + 0,28 ng/mL. A progesterona reflete a capacidade ovulatoria com o corpo
luteo funcionante. As pacientes que evoluem para faléncia ovariana primeiramente
apresentam ciclos anovulatérios ¢ o primeiro sinal de hipofun¢do ¢ a redugdo de
progesterona. Ja a elevagdo dos valores nas pacientes do estudo, amenorreicas com média
de 5,30 + 1,41, pode ser explicado pela ampla faixa de normalidade nas dosagens de
progesterona que varia de indetectavel na fase folicular e nas pds menopausa, aos valores
elevados de 24 ng/mL na fase lutea.

A dosagem de FSH e LH avalia diretamente a fung¢do do eixo hipotalamo-
hipofisario, e indiretamente a fun¢do ovariana que com seus hormoénios influenciam na
secregdo de gonadotrofinas por mecanismo de feed back. A dosagem de FSH apresentou
elevacdo na seqiiéncia dos grupos de pacientes eumenorreicas, com alteracdes menstruais,
com amenorréia € nas com FOP, em 53,28%, 111,4% e 341,9%. Nas eumenorreicas € nas
com alteracOes menstruais os valores foram normais, ¢ nas com FOP os valores mostraram
niveis elevados, como se espera nessas situacdes. A dosagem de LH apresentou valores
proéximos nas eumenorreicas € nas com alteragdes menstruais, dentro da faixa de
normalidade. Mas apresentou aumentado nas pacientes com amenorréia ¢ FOP, 177% e
134% respectivamente em relacdo as pacientes eumenorreicas.

As situacdes clinicas em que ocorrem hipercortisolemia como nos tratamentos
com corticoide, a retroinibicdo hipotaldmica, ¢ também avaliada pela modificagdo que
promove nas freqiiéncias de pulsos de gonadotrofinas. O intervalo entre os pulsos, em
média 95 minutos € significativamente prolongado de acordo com resultados de pesquisas
publicadas. Ja a amplitude do pulso ¢ pouco modificada. Os exames bioquimicos realizados
neste estudo avaliam oscilagdes de pulso, e por isso ndo ¢ suficiente para conclusdo sobre o

efeito do corticdide, usado como medicamento nessas pacientes, sobre o eixo H-H-O.
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A avaliacdo anatomica do utero e ovarios foi feita com a ultrassonografia. O
volume do tutero foi semelhante nas pacientes eumenorreicas, com alteragcdes menstruais e
com amenorréia, mantendo-se dentro dos limites de 30 a 90 cm’. Nas pacientes com FOP o
volume médio uterino apresentou-se 20,8% acima da média do volume dos tuteros das
pacientes eumenorreicas. A anatomia uterina mostra regressdo quando avaliado em
dimensdes e volume nas pacientes apos a menopausa, sendo esperado valores abaixo de 30
cm’. As pacientes deste estudo com FOP, mostraram resultados discrepante ao que se
poderia esperar para pacientes com hipofuncao ovariana. Pode-se conjecturar que o numero
da amostra permitiu este desvio ou que o tempo de hipoestrogenismo nao foi suficiente para
a atrofia do 6rgao. Os volumes médios dos ovarios por sua vez mostraram valores proximos
entre as pacientes eumenorreicas, com alteragdes menstruais € com amenorréia, sendo nesta
ultima ligeiramente superior as outras duas. Essa observacdo vale para ambos os ovérios. E
tanto o ovario direito quanto o esquerdo nas pacientes com FOP apresentaram menores
volumes médios quando comparados com os das outras pacientes. Nelas os ovarios quando
comparado ao das pacientes eumenorreica, foi 43,82% menor no direito e 53,28% menor no
esquerdo.

A avaliacdo da fun¢@o ovariana por meios bioquimicos e pela sonoanatomia foi
importante porque confirmou dados de normalidade e FOP, mas ndo foi suficiente para
esclarecer o impacto de acdes medicamentosas. Nao foi suficiente para diferenciar nos
casos de amenorréia aquelas de origem ovariana ou aquelas cuja disfun¢do fosse causado
pelos corticoides no eixo hipotaldmico hipofisario.

Os dados analisados ndo nos levam a concluir que as mulheres do grupo estudado
estdo mais expostas a problemas na func¢ao ovariana do que a populacao em geral, mas nao
o suficiente para desconsiderarmos os fatores de risco associados com o desenvolvimento
de alteracdes ovarianas em mulheres lupicas tratadas com IS. Para maior fornecimento de
elementos de conclusdo, este estudo deveria merecer um tratamento prospectivo num tempo

de abrangéncia mais extenso, € incluir maior nimero de participantes.

As alteracdes da funcdo ovariana pelos imunossupressores que levam a alteragdes
menstruais tém potencial de reducdo da fertilidade destas mulheres, e possibilidade de

provocar a ocorréncia de faléncia ovariana prematura. Para se evitar a infertilidade, varias
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técnicas tém sido desenvolvidas. No entanto, a preservagdo dos ovarios e; em especial, dos
ovdcitos ndo apresenta tio bons resultados como no caso de espermatozoides®?.

J& ¢ conhecido a diferenca de sensibilidade dos ovarios em relagdo a espécie
estudada, como ratos, camundongos e primatas humanos ou ndo. Tanto em relacdo a
citotoxicidade ou a citoprote¢do medicamentosa. Estudos de revisdo sistematica com
agonista de GnRH tém concluido com melhores resultados de seu uso em mulheres,
segundo publicagdes mais recentes. Procurando analisar o efeito protetor dos ovarios pelo
agonista GnRH em mulheres sob quimioterapia desenvolveu-se estudos com 579 pacientes
usando quimioterapia e apresentando resultado promissor. Entre as 345 mulheres que
receberam GnRH associado a quimioterapia houve preservagao da fungdo ovariana em
91% delas e 9% tiveram faléncia ovariana prematura. No grupo controle de 234 pacientes
em tratamento quimioterapico sem utilizar o agonista GnRH, em 41% houve preservagao
da funcdo ovariana e em 59% houve faléncia ovariana. O estudo ndo ¢ conclusivo, mas
orienta de forma promissora para estudos mais abrangentes controlados e randomizados ).

Outra orientagdo para a preservacdo ovariana da citotoxicidade dos
imunossupressores € quimioterapicos e que se destaca ¢ a criopreservacdo. No entanto, para
a preservagdo dos ovarios e, em especial, dos ovdcitos, as técnicas existentes nao
apresentam tao bons resultados como no caso da preservacdo dos espermatozoides. Estudo
experimental controlados, em ovarios de coelhas brancas da linhagem Nova Zelandia,
apresentou resultados ainda ndo definitivos para que se transfira para a pratica clinica. O
grupo controle formado por tecido preservado, mas nao congelado, apresentou nos cortes
histoloégicos todos os tipos de foliculos. J4 nos cortes criopreservados, com o
descongelamento, ap6s o mesmo lapso de tempo, encontraram-se apenas foliculos
primordiais. Entre as alteracdes celulares, a mais freqlientes no tecido criopreservado
foram: vacuolizagdo citoplasmatica, distribuicdo irregular da cromatina e oocito com
contorno irregular 53),

Alguns relatos clinicos modificando detalhes técnicos tém obtido taxa de gravidez
de até 25% de 6vulos congelados. Relatos de trabalhos clinicos informam o nascimento de
16 criancas saudaveis provenientes de 324 6vulos congelados de 33 pacientes. Nao houve

aumento na incidéncia de anomalias cromossomicas em nenhum dos trabalhos cientificos,

ate hoje, apresentados com o6vulos congelados. Estudos importantes tém procurado
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contornar dificuldades técnicas que ainda ndo foram resolvidas. A Sociedade Americana de
Medicina Reprodutiva (ASRM) considera o congelamento de évulos como uma técnica em
fase experimental. Contraditorios sdo os resultados com o uso de analogos de GnRH nas
pacientes em tratamento de lupus para a preservagio da fungio ovariana®?.

Na experiéncia de campo nesta pesquisa multidisciplinar, ficou evidente que os
profissionais do Servico de Reumatologia tém conhecimento e preocupagdo com as
consequéncias danosas as pacientes, pela citotoxicidade ovariana no tratamento do lupus.
Sao sensiveis as repercussoes da faléncia ovariana prematura, das condi¢cdes morbidas e da
maior incidéncia e mortalidade em menopausadas, precocemente. No entanto, as condi¢des
para o uso de imunossupressores no lupus impdem conducao diferente dos casos de cancer.
As condigdes clinicas no lupus que indica o uso de imunossupressores em doses elevadas,
sdo situacdes emergenciais e graves com risco de morte para as pacientes. A emergéncia
restringe a possibilidade de tomada de medidas preventivas para a protecdo ovariana. O
profundo conhecimento dos mecanismos de acdo das drogas, o uso de coadjuvantes que
permitem melhor resultado com doses menores e busca de alternativas € o que verificamos
como medidas de cuidados dos profissionais para protegerem as pacientes desses efeitos
adversos.

Este estudo, portanto, foi justificado em sua relevancia pelos diversos motivos ja
elencados. Com destaque para os bons resultados nas pacientes que usam o protocolo do
servigo. E mostra argumentos que justificam a continuidade de pesquisas para garantir

melhor qualidade de vida a elas.

71



6. Conclusao

Trata-se de um estudo descritivo, feito em corte transversal sobre uma populacao

de pacientes com lupus eritematoso sistémico, em que se verificou:

» ].-Faléncia ovariana prematura foi identificada em 5,75 % das pacientes
pesquisadas.
= 2.- As alteragdes do ciclo menstrual ndo tiveram associacao significativa com o
uso das diferentes formulagdes de imunossupressores
= 3.- A frequéncia de alteragdes do ciclo menstrual foi de 37,9%.

= 4.- A frequéncia de amenorréia foi de 11,5%.
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