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Historico do artigo: O tratamento de estimulo ovariano das pacientes mas respondedoras é um desafio na medi-
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Aceito em 29 de setembro de 2013 Objetivo: Avaliar o efeito sinérgico dos androgénios na foliculogénese ao promover um
On-line em 6 de novembro de 2013 aumento na sensibilidade ovariana ao horménio foliculo estimulante (FSH) e resposta foli-
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cular as gonadotrofinas.

Método: Revisdo de literatura que avaliou a resposta ovariana com o uso de androgénios
previamente ao inicio do estimulo ovariano de pacientes mas respondedoras que se sub-
meteriam a ciclo de FIV (fertilizagdo in vitro).

Resultados: A maioria dos artigos mostrou um aumento na resposta ovariana com maior
numero de odcitos recuperados e maduros em mulheres que usaram a testosterona trans-
dérmica. Além disso, houve aumento de taxas de gestagdes clinicas e nascidos vivos.
Mulheres que receberam dehidroepiandrosterona (DHEA), inibidores da aromatase, hormo-
nio luteinizante recombinante (LHr) ou hormoénio gonadotrdéfico humano recombinante
(hCGr) nao tiveram diferencas dos parametros estudados.

Conclusdo: O tratamento prévio com testosterona transdérmica parece melhorar a resposta
ovariana nas pacientes més respondedoras. Ela aumentou a taxa de gestacdo clinica e de
nascidos vivos. Nao houve prova de beneficios com o uso de DHEA, inibidores da aromatase,

LHr ou hCGr.
© 2013 Sociedade Brasileira de Reprodu¢ao Humana. Publicado por Elsevier Editora Ltda.
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Androgens in poor responders
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Treatment of poor-responder patients to controlled ovarian stimulation is a challenge in
reproductive technology.

Objective: To evaluate some synergistic effects in folliculogenesis by improving the ovarian
sensitivity to FSH (Follicle Stimulating Hormone) and follicular response to gonadotrophins.
Method: A literature review that evaluated the use of androgens in ovarian response of
pretreatment of ovarian stimulation on low-responder IVF (In Vitro Fertilization) patients.
Results: The most articles showed an increase on ovarian response in patients who
used transdermic testosterone before ovarian stimulation. Those women achieved greater
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number of recovered oocites and more mature ones in women who used transdermal tes-
tosterone. In addition, it increased clinical pregnancy and live birth rates. Women who
received DHEA (dehydroepiandrosterone), aromatase inhibitors, r(LH (recombinat luteinizing
hormone) or rhCG (recombinant gonadotropin releasing hormone) showed no significant

differences in studied parameters.

Conclusion: Pretreatment with transdermal testosterone seems to be beneficial to ovarian
response on poor-responder patients. It has increased clinical pregnancy and live birth rates.
There were no benefits with use of rLH, hCG, DHEA or aromatase inhibitors proved in those

studies.

© 2013 Sociedade Brasileira de Reproducao Humana. Published by Elsevier Editora Ltda.
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Introducao

A resposta ao estimulo ovariano é uma das pecas-chave na
reproducdo assistida. Apesar dos recentes avancos das téc-
nicas, as pacientes mds respondedoras ainda representam
um desafio para os médicos da especialidade.’? A incidén-
cia de baixa resposta ovariana varia de 9% a 24% da populacdo
estudada’ e acontece principalmente em mulheres com idade
acima de 40 anos, hormoénio foliculo estimulante (FSH) basal
elevado (niveis maiores do que 10 mUI/ml, preferencialmente
dosado no terceiro dia do ciclo menstrual), inibina B baixa,
hormoénio anti-Milleriano (AMH) reduzido (independente-
mente da fase do ciclo), baixa contagem de foliculos antrais
(menor do que seis) e volume ovariano menor do que 3 cc.
Além do baixo nuimero de odcitos recuperados, a qualidade
também pode estar comprometida, o que leva a menor taxa de
implantacdo e de gravidez clinica, assim como a maior taxa
de abortamentos em relacdo a mulheres com a mesma idade
e com melhor resposta.*

Foram documentadas evidéncias da acdo dos androgénios
em altas doses em humanos. Spinder (1989)° descreveram
mudancas morfolégicas em ovarios de mulheres transexuais
que faziam terapia hormonal com altas doses de testosterona
exbgena. Elas tiveram um aumento significativo de folicu-
los antrais, que lembrou o padrdo policistico. £ importante
lembrar que a sindrome dos ovérios policisticos (SOP) néo é
considerada causa de hiperandrogenismo, como a hiperplasia
congénita da adrenal ou os tumores produtores de androgé-
nios. Pensando assim, os niveis de androgénios surgem como
um possivel marcador de correlacdo positiva com o nimero
de foliculos antrais.®’

Posteriormente, estudos experimentais feitos em maca-
cos Rhesus sugeriram que os androgénios poderiam ampliar
o efeito do FSH na foliculogéne.? O uso de testosterona ou
dehidrotestosterona (DHEA) nesses animais aumentaria o
numero de receptores do FSH nas membranas das células da
granulosa.”'? Assim, estimularia o crescimento inicial do foli-
culo, faria um recrutamento precoce dos foliculos primordiais*
e desenvolveria um maior niimero de foliculos pré-antrais e
antrais.™

De acordo com a “teoria das duas células”, os androgénios
exercem funcdo critica na regulacdo adequada da estero-
idogénese.'” Eles servem de substrato para a acdo da aroma-
tase nas células da granulosa, nas quais eles sdo convertidos
em estrogénios. Além disso, podem exercer efeito direto na
regulacdo da foliculogénese. Alguns receptores especificos

para androgénios que mediam a acdo desses esterdides foram
isolados por imuno-histoquimica no ovério humano.**'* Tam-
bém foi demonstrado que esses receptores androgénicos desa-
parecem progressivamente conforme a maturagéo folicular.’

Pensando nisso, foram feitos alguns estudos com o uso
de androgénios antes da inducdo ovariana com o intuito de
melhorar a resposta a estimulagdo ao FSH exégeno em paci-
entes classificadas anteriormente como “ma respondedoras”
ou com baixa reserva. Essas intervencdes incluiram: pré-
tratamento com testosterona transdérmica,'® pré-tratamento
com DHEA," adicéo de inibidores da aromatase,'® associacio
de hormbnio luteinizante recombinante (LHr)'® e adicdo de
gonadotrofina coriénica humana (hCG) na estimulacdo
ovariana.?%?!

Os androgénios sao produtos derivados do metabolismo do
colesterol nas células da teca folicular pela acdo do hormé-
nio luteinizante (LH), convertido em estrogénio pela agdo do
FSH nas células da granulosa. Eles exercem funcao reguladora
na maturacao folicular e podem estimular o crescimento ou
causar a atresia do foliculo.?”?> A producdo de estrégenos
é limitada pela quantidade de receptores para os andrdge-
nos produzidos pela teca, que servem de substrato para a
aromatizacdo induzida pelo FSH.

Estudos clinicos tém demonstrado que o tratamento con-
junto de androgénios poderia aumentar tanto a quantidade
quanto a qualidade dos o6citos e embrides, aumentar as taxas
de gestagdo de mulheres com baixa reserva ovariana e até cau-
sar faléncia ovariana precoce (FOP).>?° Resultados melhores
de estimulo ovariano e até melhores taxas de gestacdo apos
o uso de inibidores da aromatase poderiam ser consequén-
cia do aumento de niveis androgénios intrafoliculares pela
inducéo dos receptores de FSH nas células da granulosa.'®?’
Além disso, eles estdo envolvidos no recrutamento dos
foliculos antrais e pré-antrais, promovem o crescimento e
desenvolvimento folicular e aumentam a expressao do IGF
1 (fator de crescimento semelhante a insulina 1) no ovéario
primata, que também exerce papel essencial no desenvolvi-
mento folicular. !

Os inibidores da aromatase poderiam causar aumento
nos niveis intrafoliculares de androgénios e impedir a
aromatizacdo para estrogénios. Porém, Mitwally e Casper
(2002),'® Kashyap et al. (2005)?® e Ozmen et al. (2009)?° néo
encontraram resultado significativo.

A acdo do LHr também é fundamental para manter a
concentracdo adequada de androgénios intrafoliculares e pro-
mover a esteroidogénese e o crescimento folicular. Também
foi sugerido que o uso de andlogos agonistas do hormonio
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liberador de gonadotrofina (GnRH) com supressao do eixo
hipotdlamo-hipéfise levaria a niveis extremamente baixos
do LH endégeno e comprometeria a chance de gestagdo.0>!
Embora se acredite que o tratamento prévio com LHr’*? ou a
adicdo do LHr juntamente com as gonadotrofinas®? possa tra-
zer beneficio para as mas respondedoras,* seu uso ainda é
controverso.

Foram estudados exaustivamente os efeitos biolégicos dos
androgénios, inclusive a modulacdo da aromatase nas diver-
sas fases do desenvolvimento folicular. E vista uma agéo esti-
mulante em foliculos pequenos, enquanto que em foliculos
pré-ovulatérios a aromatase é modulada negativamente.>>6
O excesso de androgénios na foliculogénese geralmente leva
a atresia dos foliculos em desenvolvimento em roedores.?>3’

Vendola (1998)'! observaram em primatas sinergismo dos
androgénios com o FSH, que aumentou o recrutamento
folicular. Doses altas administradas por pouco tempo indu-
ziram mudanca morfolégica importante nos ovarios, que
passaram a ter aspecto policistico. A contagem de foliculos
antrais aumentou de 2,5 para 4,5, mas o nimero de folicu-
los em desenvolvimento permaneceu inalterado.” Weil (1999)
mostraram o efeito benéfico no crescimento folicular dos
androgénios, com aumento do numero de receptores celu-
lares de FSH nas células da granulosa. Junto com Vendola
(1998)!* sugeriram apoptose celular induzida por androgénios.
Entretanto, estudos posteriores feitos por Zeleznik (2004)%%
ndo conseguiram comprovar relacdo positiva dos androgénios
em ovarios de primatas com o uso de modelo mais fisiolégico.

Sabe-se que o pico de LH causado pela administracdo do
hCG é capaz de promover o crescimento e completar o ama-
durecimento dos foliculos pré-ovulatérios.?**° Questiona-se,
agora, se o uso do hCG durante o periodo de estimulo pode-
ria trazer beneficios as mas respondedoras. O objetivo deste
estudo é buscar evidéncias na literatura sobre o uso de andro-
génios e a resposta ovariana a indugdo com gonadotrofinas
exégenas previamente a ciclo de reprodugdo assistida de alta
complexidade em fertilizacdo in vitro (FIV) ou injecdo intraci-
toplasmaética de espermatozoide (ICSI).

Método

Trata-se de revisdo narrativa da literatura com consulta a
base de dados do Medline/Pubmed e Cochrane, com o uso

» o«

dos seguintes DeCS/MeSH: “fertilization in vitro”, “androgens”,
“ovulation induction”, “testosterone” e “gonadotrophin/ovarian sti-
mulation”.

Os artigos foram selecionados a partir da leitura dos seus
titulos e resumos. Procurou-se priorizar estudos que mos-
trassem o impacto do uso dos androgénios em ciclos de
reproducao assistida e foram considerados elegiveis os artigos
publicados nas duas Gltimas décadas. Nos critérios de selecdo
estavam grupos de mulheres a serem submetidas a ciclo de
FIV/ICSI com andlogos do GnRH cujo uso de androgénios (tes-
tosterona, DHEA) ou seus moduladores (LHr, hCG, inibidores
da aromatase) formava o grupo de intervencao.

Foram avaliados estudos quanto a gravidez clinica
(presenca de saco gestacional, com embrido com atividade car-
diaca presente) e nascidos vivos. Consideraram-se a duracdo
temporal do estimulo e a dose total de gonadotrofinas usadas,

odcitos recuperados na aspiracdo folicular, oécitos maduros,
numero de embrides fertilizados e transferidos e taxa de can-
celamento.

Resultados

Bahceci et al. (2007)*! estudaram niveis hormonais séricos e
intrafoliculares de hormodnios sexuais, fator de crescimento
epidermal (EGF) e IGF-1 em mulheres submetidas a ciclo de
FIV com resposta ovariana baixa (menos do que cinco odcitos)
e normal (10 ou mais odcitos). Foram analisadas 48 mulheres
em estudo prospectivo, pareadas conforme idade. Dosaram-
se niveis de FSH, LH, estradiol, progesterona e testosterona
séricos e foliculares, assim como EGF e IGF-1 intrafoliculares
nos dois grupos. Mulheres com ma resposta tiveram meno-
res niveis de estradiol e progesterona, a T folicular estava
mais baixa nas mads respondedoras, mas sem significancia
estatistica. Apesar de o FSH sérico ser sabidamente maior nas
mulheres com menor resposta, ndo houve diferenca intrafo-
licular de gonadotrofinas nos dois grupos, assim como o EGF.
Ja o IGF-1 esteve notadamente menor nas mulheres com res-
posta ruim. Este estudo sugere que a reducdo da expressdo do
IGF-1 acarretaria esteroidogénese ovariana comprometida.

Testosterona transdérmica hormonio luteinizante
recombinante

No primeiro ensaio clinico prospectivo randomizado contro-
lado com placebo, Fébregues et al.,*” na Espanha, em 2008,
incluiram 62 casais inférteis cujo ciclo anterior de FIV fora
cancelado por mé resposta. Foram randomizadas em dois gru-
pos com protocolo de agonista de GnRH (acetato de leuprolida
- aplicacdo didria). No grupo 1 usaram testosterona transdér-
mica, 2,5 mg/dia por cinco dias antes do inicio do estimulo com
dose padrao de gonadotrofinas (somente FSH recombinante),
enquanto que no grupo 2 FSH recombinante associado a gona-
dotrofinas combinadas (75 Ul FSH com 75UI LH). Nas pacientes
com FSH baixo (menor do que 10 mUI/ml), a suplementacdo
com testosterona reduziu a durac¢do do estimulo ovariano e a
dose total de gonadotrofinas administrada e ocasionou menor
taxa de baixa resposta. O nimero de odcitos recuperados foi
semelhante nos dois grupos.

Resultado compartilhado por Kim et al. (2011),"* que
usaram 12,5 mg de testosterona transdérmica por 21 dias pre-
viamente a indugdo de 111 pacientes mds respondedoras com
antagonista em ensaio clinico prospectivo randomizado. Eram
mulheres que haviam tido trés ou menos foliculos menores
ou iguais a 16 mm, ou com menos de trés odcitos recupera-
dos, apesar do uso de mais de 2.500 UI de gonadotrofinas em
ciclo prévio de FIV/ICSI. O grupo que usou testosterona neces-
sitou de menor dose de FSHr e menos dias de inducdo. Além
disso, alcancou maior nimero de odcitos recuperados e odci-
tos maduros, maior taxa de fertilizacdo, além de embrides de
melhor qualidade do que o grupo controle. O mais importante
é que teve maior taxa de implantacdo embriondria e gravidez
por ciclo. Nenhuma paciente relatou efeito adverso com o uso
daT

Esses primeiros estudos ndo levavam em consideracao
os niveis basais séricos de testosterona. Pensando nisso,
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Yingying et al. (2011)** reuniram em estudo retrospectivo
1.260 mulheres chinesas para avaliar os niveis de testosterona
basal em pacientes com reserva ovariana normal e diminuida.
Excluidas pacientes com sindrome dos ovarios policisticos
(SOP) e endometriose, formaram-se dois grupos: baixa
reserva ovariana FSH > 10 (n=187) e reserva normal FSH < 10
(n=1.073). Usou-se anédlogo agonista de GnRH (acetato de trip-
torelina 0,1 mg/dia) em ciclo longo e FSH recombinante (FSHr)
conforme resposta individual. Niveis maiores de testosterona
estavam ligados a maior taxa de gestagdo em mulheres com
baixa reserva, assim como maior nimero de foliculos no dia do
hCG. O nivel basal de testosterona de 47,85 ng/dL foi capaz de
predizer com 52,8% de sensibilidade e 65,3% de especificidade
a chance de gestagdo em mulheres com FSH > 10.**

Dehidroepiandrosterona

De acordo com metandlise publicada por Bosdou et al. (2012),*
foram incluidos e analisados estudos sobre os androgénios
relatados a seguir. Wiser et al. (2010),*® em estudo com
33 pacientes, usaram dose de 75 mg/dia de dehidroepiandros-
terona (DHEA) por seis semanas antes da estimula¢do. Usaram
como definicdo de ma resposta menos de cinco foliculos recu-
perados, embrides de baixa qualidade, nimero de odcitos
recuperados e ciclo anterior cancelado por mé resposta ou alta
dose inicial de gonadotrofina, mais de 300 Ul/dia. Com o uso
de protocolo longo com 450 UI de FSHr associado a 150 Ul de
LHr, ndo houve diferenca significativa entre os dois grupos em
relacdo a foliculos recuperados, gravidez clinica ou nascidos
vivos.®

Inibidores de aromatase

0O letrozol foi usado por Ozmen et al. (2009)?° na dose de 2,5 mg,
duas vezes ao dia, a partir do terceiro dia de estimulo. Eles
usaram como critério de ma resposta ciclo anterior cancelado
por estrogénio, com estradiol E2 menor do que 130 pg/ml no
sexto dia, ou E2 menor do que 450 pg/mL no dia do hCG, ou
menos de quatro odcitos recuperados. Conseguiu-se reducao
na quantidade de gonadotrofinas e ndo houve diferenca entre
odcitos recuperados ou gravidez clinica. No entanto, a taxa de
nascidos vivos ndo pdde ser avaliada.*®

Hormonio gonadotréfico humano recombinante (hCGr)

Berkkanoglu et al. (2007)?! fizeram estudo com o uso de hCG 75
Ul/dia do sétimo dia de estimulo até a punc¢ao em 99 mulheres.
O critério de defini¢do de resposta pobre foi a contagem de
foliculos antrais (CFA) menor do que 12 e menor do que trés
foliculos no sétimo dia de estimulo. Conseguiram-se menor
dose de FSH e estimulo mais curto.*®

Discussao

No geral, os estudos mostram uma associa¢do positiva no
uso da testosterona nos ciclos de indug¢do para FIV em
mulheres mas respondedoras. Bosdou et al (2012),*> em meta-
nélise publicada recentemente, concluiram, apds analisar
varios ensaios clinicos sobre o uso de diversos androgénios,

que somente a testosterona transdérmica obteve resultados
promissores. Elas conseguiram obter ciclos de indugdo mais
curtos com menor dose de gonadotrofinas. Alguns autores
conseguiram demonstrar embrides de melhor qualidade com
maior taxa de implantacdo, gravidez clinica e nascidos vivos.
Esses beneficios devem ser vistos com cuidado, pois sdo
estudos geralmente com amostras reduzidas e grupos hete-
rogéneos.

Além disso, a metandlise esbarra na heterogeneidade de
definicoes e de protocolos. A iniciar pela definicdo de poor
responder, sobre a qual ndo existe consenso sobre a baixa res-
posta ovariana.”’ Os pardmetros dos critérios de elegibilidade
de ma resposta variam conforme o grupo e ndo sdo padroes
homogéneos. A exemplo do FSH, que para alguns autores tem
como linha de corte para boa resposta niveis menores do que
12 mUI/mL e para outros é de 10 mUl/mL. A maioria consi-
dera que ma respondedora é a paciente com resposta menor
do que a esperada. Parte dessas mulheres teve seu primeiro
ciclo cancelado justamente por resposta abaixo do esperado.
Novamente os critérios para cancelamento de ciclo também
sofrem pequenas alteracées, conforme o protocolo de cada
servico.

Entende-se como resposta inadequada: a) quantidade de
odcitos menor ou igual a trés ou quatro recuperados na puncao
ovariana; b) niveis de estradiol menores do que 300 ou 500 ng/L
no dia da aplicacdo do hCG; c) uso diario de gonadotrofinas
superior a 300 Ul/dia ou 3.000 UI durante o todo o estimulo; d)
inducéo prolongada por mais de 15 dias ou cancelamento de
ciclo anterior por baixa resposta.*®

Os critérios de inclusdo também devem ser questionados:
alguns estudos excluiram mulheres que tinham endometri-
ose ovariana,*® porém ndo especificaram se as pacientes com
endometriose em outros sitios foram incluidas e néo citaram
qual o critério de discriminacdo para endometriose ovariana
(clinico ou cirtrgico).

O anélogo usado ndo foi escolha homogénea entre os
autores. Alguns preferiram ciclo com agonista e outros com
antagonista, até dentro do mesmo trabalho.*® Houve variacéo
de doses de gonadotrofinas entre o grupo tratamento e o con-
trole. Também n&o houve especificacdo sobre a inclusdo ou
nao de mulheres com diagnéstico ou suspeita de SOP, o que
poderia causar um viés.

As doses e o tempo de uso da testosterona transdérmica
nao obedeceram a padrdo. Alguns autores usaram doses de
10mg/dia por 15 a 20 dias prévios ao estimulo,*® enquanto
outros usaram 12,5 mg/dia por 21 dias previamente ao ciclo.*?
A maioria dos trabalhos também né&o pareou as pacientes de
acordo com o FSH.

Em reacgdo aos inibidores de aromatase, a dose total de
gonadotrofinas usada realmente foi menor com significancia
estatistica, apesar de o nlimero de oécitos recuperados néo ter
apresentado diferenca. A associacdo de hCG foi relacionada ao
encurtamento do ciclo de estimulo. Ja o uso de LHr ndo trouxe
diferencas significativas entre os dois grupos comparados em
termos de dose total de FSHr, duragdo do ciclo e nimero de
odcitos recuperados.

Esses resultados discordantes abrem espaco para o questi-
onamento se esses diferentes métodos de uso de androgénios
teriam o mesmo efeito ou se agiriam pelo mesmo mecanismo.
Alguns parametros importantes também deixaram de ser
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avaliados em alguns estudos, como o tempo de uso, o tipo
de substancia usada e a dose. A falta desses dados torna os
resultados obtidos de dificil avaliacdo pela impossibilidade
de reproducdo em maior escala.

Outro fator de extremo valor das substancias a serem estu-
dadas é a sua seguranca. Inibidores da aromatase usados no
estimulo ovariano j& estiveram associados ao aumento de
incidéncia de malformacdes congénitas.”® Entretanto, estudo
posterior pareceu ndo demonstrar resultados alarmantes.”!
Identificar a seguranca desses compostos nos estudos ava-
liados é dificil, uma vez que nenhum deles reporta dados
relevantes nesse sentido. O uso da testosterona tépica e do
DHEA é considerado seguro, ja que nenhum estudo descreveu
efeitos adversos*>#%4% ou malformacdes congénitas.*?

Conclusédo

A testosterona transdérmica prévia a inducdo ovariana, além
de resultar em estimulo mais curto e menor dose de gona-
dotrofinas, parece aumentar a taxa de gestacdo clinica e de
nascidos vivos nas pacientes més respondedoras, submetidas
a ciclo de terapia de reproducdo assistida de alta complexi-
dade. Por ser um método seguro, de facil manuseio e aplicacao,
a principio sem potencial teratogénico, pode ser ponderado
como terapia adjuvante em pacientes nao responsivas ao tra-
tamento convencional, sem prejuizo para o ciclo. Ainda faltam
estudos maiores e mais homogéneos sobre o comportamento
dos androgénios em mulheres com m4 resposta em ciclos de
reproducao assistida.
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