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EDITORIAL

A Reposição Hormonal no Climatério:
Estrogênio isolado ou Progestogênio Associado?

De tempos em tempos surgem alguns estudos
que colocam em questionamento condutas rotineira-
mente adotadas, e às vezes há um grande sensacio-
nalismo em torno deles. Um forte exemplo disto foi o
relato recente dos resultados obtidos do Breast
Cancer Detection Demonstration Project (Schairer
et al, JAMA 2000;283:483), nos EUA, que mere-
ceu destaque inclusive na imprensa leiga. De repente,
parece que temos que mudar radicalmente o que
estamos fazendo!

Vamos aos fatos: este estudo usou dados de
46.000 mulheres arroladas neste projeto de detecção
do câncer de mama, e analisou a associação entre a
Terapêutica de Reposição Hormonal (TRH) e o ris-
co de câncer de mama. Trata-se de estudo de coorte,
com seguimento dos dados entre 1980-1995, reali-
zado em 29 centros de screening nos EUA. Anali-
sando os 2.082 casos de câncer de mama que ocor-
reram nesta população, os autores encontraram que
as pacientes que faziam TRH combinada com
estrogênio e progestogênio tinham um maior risco de
câncer de mama do que aquelas que usavam
estrogênios isolados (TRE). O risco relativo de cân-
cer de mama estava aumentado em 0,01 para cada
ano de uso de estrogênio isolado (1% de aumento de
risco) e de 0,08 para cada ano de uso da terapêutica
combinada (8% de aumento do risco). Estes dados
são válidos apenas para usuárias atuais ou recentes,
mas a partir deles pode-se fazer uma extrapolação
que gera preocupações: o risco aumentaria em 80%
após 10 anos de uso de TRH e de 160% após 20
anos. Considerando-se que o tratamento preventivo
de doença cardiovascular (DCV) e osteoporose ne-
cessita de um longo período de uso da reposição
hormonal, os riscos seriam muito elevados.

Há limitações no presente estudo. Embora seja
um estudo de coorte, prospectivo quanto ao apare-
cimento do câncer, os dados referentes ao uso da

TRH são retrospectivos, após a detecção dos casos
de câncer de mama. A casuística de casos com cân-
cer também não é muito grande, o que dá uma gran-
de variabilidade do intervalo de confiança destes ris-
cos relativos. Mas de qualquer forma, este estudo
vem confirmar uma tendência da literatura quanto aos
efeitos sinérgicos dos progestogênios sobre o risco
de câncer de mama.

Embora alguns estudos iniciais, de casuística pe-
quena, chegaram a propor inclusive o inverso, ou seja,
de que a adição de progestogênio protegeria a mu-
lher do câncer de mama (Gambrell et al, Obstet
Gynecol, 1983;62:435), estudos observacionais tem
mostrado que sua ação seria aditiva em relação ao
risco de câncer induzido pela estrogenioterapia. O
mais clássico deles é o estudo com as enfermeiras
americanas (Nurse’s Health Study, Colditz et al, Am
J Epidemiol 1998;147(suppl):64S), que mostrava que
o uso da TRH combinada estava associado a um ris-
co 53% maior, enquanto o uso de TRE estava asso-
ciado a um risco 34% maior.

O uso de progestogênio nestes dois grandes
estudos (Schairer et al e Colditz et al) foi predomi-
nantemente cíclico. Não há estudos controlados que
analisam o uso de progestogênios contínuos, e por-
tanto não podemos inferir sobre isto. Recentemente
foi proposto que os ciclos menstruais regulares pos-
sam promover a mutabilidade das células mamárias,
e a supressão desta regularidade possa induzir a um
estado de quiescência mitótica, assim protegendo a
mama (Hesch & Kenemans, Br J Obstet Gynaecol
1999;106:1006). Nesta revisão, bastante ampla, com
conceitos modernos de ciclo celular e biologia
molecular, os autores abordam este possível
paradigma, qual seja, a supressão da ciclicidade com
progestogênio eventualmente possa desenvolver uma
proteção mamária, ao invés de ser agressiva. Se isto
se comprovar (e eles citam alguns estudos em desen-
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volvimento com este objetivo), há implicações nos
esquemas de TRH combinada, que no futuro mudam
tudo isto que foi falado até aqui.

Estes fatos exemplificam uma situação real e
difícil da medicina de hoje: embora haja sugestões de
que a TRH esteja relacionada ao câncer de mama
(TRH combinada com maior risco do que TRE), não
há ainda provas definitivas do fato, pois o padrão ouro
para isto seria a realização de estudos controlados,
randomizados e duplo-cegos, com grande casuística
e por longo tempo, segundo a medicina baseada em
evidências. Todos sabemos que a evolução natural
do câncer de mama leva vários anos, até 8-10 anos,
e os estudos mostram os riscos aumentados em mu-
lheres submetidas a 3-4 anos de TRH. Isto vale tanto
para os estudos que mostram efeitos nocivos dos
estrogênios, como para aqueles que mostram efeitos
protetores de algumas drogas, como o tamoxifeno e
raloxifeno. Como já dito aqui nesta seção, vários es-
tudos clínicos deste tipo estão em andamento, mas
os resultados ainda demorarão pelo menos 5 ou mais
anos.

Uma outra linha de estudos tenta encontrar alte-
rações histológicas na mama em decorrência do uso
de hormônios. Um exemplo disto foi um estudo bem
conduzido com 86 mulheres, observacional, submeti-
das a vários regimes de reposição hormonal (Hofseth
et al, J Clin endocrinol Metab 1999;84:4559). Com-
paradas a não usuárias, as pacientes submetidas a TRH
e TRE apresentavam maiores índices de proliferação e
maior densidade mamária, sendo os efeitos mais acen-
tuados na TRH do que na TRE. Além disso, com a
TRH combinada, a proliferação estava localizada na
unidade terminal duto-lobular, que é o sítio preferenci-
al do câncer. Mas obviamente valem todas as limita-
ções: é estudo observacional, casuística não grande,

tempo de exposição a reposição hormonal variado em
cada subgrupo, etc, etc. Mas afinal, para que valem
estes estudos?? Para os cuidadosos, apenas para mos-
trar possíveis caminhos e tendências, ressalvando sem-
pre que não são estudos definitivos, e que portanto
não indicam mudança de conduta.

Qual a conduta comprovadamente adequa-
da? Nenhum estudo contesta isso: para mulheres com
sintomas de hipoestrogenismo, não tem nada melhor
do que repor estrogênio. Os benefícios claramente
superam quaisquer riscos! Imaginem se houvesse hoje
uma determinação de órgãos reguladores de que de-
veríamos não mais prescrever estrogênios na pós me-
nopausa. Deu para vislumbrar o número de queixas
das nossas pacientes? Assim, parece bastante claro
que no período de maior sintomatologia das mulhe-
res, a fase inicial do climatério, estamos plenamente
autorizados a usar TRH, e , se elas tiverem útero, a
TRH combinada. O que não temos evidências com-
provadas ainda é de que o uso por um longo período
tenha benefício superando risco, nem de qual esque-
ma para isto seja o ideal. Vai demorar muito ainda
para termos estas respostas definitivas. Portanto,
quando as pacientes nos perguntam até quando usar,
a velha resposta ainda tem espaço: até a próxima
consulta.

Vários caminhos ainda devem ser percorridos:
a associação de drogas ou a alternância delas
(raloxifeno com estrogênio, tibolona, alendronato), o
uso alternado ou contínuo de uma mesma droga, o
tempo de uso a depender de situações de maior ou
menor risco, o uso prévio durante o menacme de an-
ticoncepcionais por longos períodos, tudo isto ainda
não foi devidamente investigado. Portanto, para as
nossas pacientes, o velho aforisma ainda se aplica: a
clínica é soberana!

Rui A. Ferriani
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Foi assim que no Jornal “Zero Hora” de Porto Alegre
do dia 18 de janeiro passado, os colegas Francisco Marques
de Souza e Luiz Carlos Correa da Silva, respectivamente Presi-
dente atual e eleito da Sociedade Brasileira de Pneumologia e
Tisiologia, despediram-se, no necrológio por eles firmado, do
eminente médico, professor e cientista Mario Rigatto.

O ilustre Professor morreu na madrugada de 17 de ja-
neiro na Porto Alegre onde nascera 71 anos atrás, vítima de
falência de múltiplos órgãos, após haver-se submetido (com
sucesso) a transplante cardíaco de urgência no Instituto de
Cardiologia 27 dias antes, em decorrência da amiloidose que
minou-lhe a saúde.

“Foi uma tentativa de salvar aquele que era um dos
cérebros mais privilegiados da medicina gaúcha”, disse o ci-
rurgião e professor Ivo Nesralla, “... um exemplo de como um
médico deve ser”.

Rigatto formou-se na Faculdade de Medicina da UFRGS
em 1953 e, de início, dedicou-se à cardiologia mas ao apaixo-
nar-se pela pneumologia, a ela dedicou sua vida de clínico,
professor e pesquisador.

Neste campo muito produziu e notabilizou-se. Teste-
munha deste fato é o Curso de Pós-Graduação em Pneumologia
que ele organizou e implantou na UFRGS assim como a cam-
panha anti-tabagismo por ele encetada e que, junto com sua
indefectível gravata borboleta, tornaram-se sua “marca regis-
trada” ao longo de sua profícua existência.

É difícil relacionar as atividades do Mestre em seus 46
anos de médico e professor, tantas foram elas (e tão relevan-
tes). Eis algumas: fundação da Fundação de Amparo à Pes-
quisa do Estado do Rio Grande do Sul (FAPERGS), Presidente
da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (e tam-
bém seu fundador), Coordenador Científico da Fundação BYK
(durante 40 anos), Membro das Academias Riograndense e
Nacional de Medicina, Professor Titular de Medicina Interna
da Faculdade de Medicina da UFRGS e também seu Vice-Rei-
tor, Membro da Fundação Gaúcha de Medicina e destacado
pesquisador  e professor visitante em inúmeras instituições
de ensino e pesquisa mundo afora. Além de posições de rele-
vância, suas realizações envolvem “incontáveis prêmios aca-
dêmicos e científicos merecidamente conquistados”, nas pa-
lavras do Prof. Rubem Rodrigues, fundador e ex-Diretor do
Instituto de Cardiologia do Rio Grande do Sul.

Conheci Rigatto em Santa Maria quando Mariano da
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“E a Borboleta Voou para o Infinito”

Rocha Filho (hoje com justeza escolhido como o “gaúcho do
século XX”), sempre buscando o melhor para “sua” Faculda-
de, o trouxe para ministrar aulas no curso de graduação da
primeira turma médica (à qual honra-me pertencer). O jovem e
brilhante professor, recém chegado dos Estados Unidos, com
sua fulgurante inteligência, conhecimento, afabilidade e, so-
bretudo, simplicidade, a todos marcou e encantou. Carismático,
objetivo, franco e dedicado, foi uma das figuras de maior ex-
pressão da constelação de estrelas que Mariano selecionou
para embasar o ensino em Santa Maria: Zerbini, Jatene, Paglioli,
Finochietto, Gomes da Silveira, a demais da prata da casa.

Convivi com Rigatto algumas vezes e nossos encon-
tros fortuitos tornaram-se amiudados nos últimos anos. Em
cada um deles sentia-me paradoxalmente tão próximo de sua
pessoa e tão pequeno frente ao seu saber. Tratava-me sempre
pelo nome (onde estivesse) e na segunda pessoa, fato que
“per se” me enaltecia. Conversava com desenvoltura e sem-
pre buscava uma pequena realização minha para elogiar, como
se pretendesse, assim, reduzir o esplendor de sua própria fi-
gura. Assim era Rigatto.

Escolhi as páginas de nossa Revista “Reprodução e
Climatério” porque, junto com Petracco, (então Secretário do
Congresso), ao organizarmos o Congresso Brasileiro de Re-
produção Humana de 1986, realizado em Porto Alegre ao tér-
mino da minha gestão como Presidente da SBRH, quisemos
oferecer ao Brasil o que de melhor tinha o Rio Grande: convi-
damos Mário Rigatto para ministrar a conferência inaugural.
Pela minha admiração e amizade, convidei novamente o insig-
ne conferencista para desempenhar igual papel no Congresso
Brasileiro de Climatério de 1997, também realizado em Porto
Alegre ao término de minha gestão, como Presidente da
SOBRAC. Marcos Felipe Silva de Sá, Presidente da SOBRAGE
endossou minha escolha na qualidade de Vice-Presidente do
Congresso, que era também de sua sociedade.

Discorrer sobre as qualidades de Rigatto como confe-
rencista é improcedente por ficar sempre aquém dos seus méri-
tos. Diga-se, apenas, que ele foi ímpar, inigualável. De outra
parte, seria imperdoável omitir que, com sua fluência, erudição e
simpatia chegou muito próximo de todos nós, gineco-obstetras
assim como inadmissível seria silenciar no momento em que (e
transcrevo palavras textuais dos colegas pneumologistas já ci-
tados) “uma das maiores expressões médicas do nosso país
nas últimas décadas, partiu para sua viagem eterna.”

Ronald Bossemeyer
Imbi, 1/2/2000
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O dispositivo Intra-Uterino (DIU) constitui o segundo
método anticonceptivo preferido no mundo, depois da esteri-
lização feminina. Aproximadamente 128 milhões de mulheres
dependem deste método de planejamento familiar seguro e
extremamente eficaz.

Entretanto, em alguns lugares, os DIU não são muito
utilizados. São freqüentemente empregados nos países asiáti-
cos, latinoamericanos e árabes, porém são desconhecidos em
muitos lugares, devido em grande parte a falta de informação
exata sobre o método e devido a temores infundados relativos
a sua segurança. Alguns especialistas afirmam, no último nú-
mero do Network em espanol, boletim trimestral de saúde da
Family Health International, que a falta de capacitação e
informação adequados para os médicos e enfermeiras também
representam um problema.

O Dr Carlos Huezo, diretor médico da Federación Inter-
nacional de Planificación de la Família, com sede em Londres,
opina no boletim: ‘O DIU é um método bastante eficaz e tem
uma taxa de complicações mais baixa do que a dos métodos
hormonais’, como a pílula. Acrescenta: “portanto, é lamentá-
vel que o seu uso seja baixo em muitos países”.

Este tipo de anticonceptivo requer pouco esforço por
parte da mulher, depois de ter sido inserido. O DIU T380 de
cobre, um dos DIU preferidos atualmente, está aprovado nos
Estados Unidos para prevenir a gravidez por 10 anos, e alguns
estudos científicos indicam que na realidade oferece proteção
anticonceptiva por até 12 anos. Visto que pode proporcionar
vários anos de proteção, o DIU é uma boa opção para as
mulheres que consideram a esterilização como uma opção.

Algumas mulheres não se animam a usar o DIU por
medo dos efeitos secundários. Ainda que as usuárias dos
anticonceptivos notificam menos efeitos secundários do que
as usuárias dos métodos hormonais, como a pílula, os efeitos
secundários inesperados têm ocasionado a extração do DIU
por parte de muitas mulheres. Dar a elas as informações exatas
do que se deve esperar pode ajudar a superar estes proble-
mas.

O sangramento intermenstrual e as cólicas são as quei-

Os Dispositivos Intra-Uterinos são opções seguras e eficazes

xas mais comuns durante os primeiros meses de uso do DIU.
Os especialistas afirmam que estes efeitos secundários são
normais e geralmente diminuem com o tempo. Não é necessá-
rio, do ponto de vista médico, retirar o dispositivo, a menos
que a mulher também apresente febre, sensibilidade anormal
abdominal ou fluxo anormal, que poderiam ser sinais de uma
condição mais grave, como a doença inflamatória pélvica.

Além dos dispositivos que usam cobre, um novo dis-
positivo elaborado na Europa libera pequenas quantidades
de um hormônio chamado levonorgestrel. Este sistema não só
é um anticonceptivo extremamente eficaz, como reduz os efei-
tos secundários e oferece outros benefícios. Como o DIU de
cobre, o sistema liberador de levonorgestrel é um dispositivo
em forma de T que se coloca no útero. Os estudos indicam que
as mulheres que usam o dispositivo liberador de hormônio
experimentam uma redução considerável da dor e da perda de
sangue menstrual. O método também protege contra certas
massas não cancerosas do útero, que são comuns porém po-
dem ser dolorosas.

Segundo afirma o fabricante, a Schering AG da Alema-
nha, este dispositivo hormonal foi aprovado recentemente para
uso na China e Brasil, e atualmente é utilizado por um milhão
de mulheres em mais de uma dezena de países.

Está disponível na maioria dos países europeus, inclu-
sive Rússia, e também em Singapura, Nova Zelândia e vários
territórios franceses, como Martinica, Guadalupe, Nova
Caledônia e Guiana. É comercializado sob a marca Mirena,
exceto nos países nórdicos, onde usa a marca Levonova.

Entretanto, o sistema hormonal é relativamente caro.
Alguusn observadores crêem que o seu uso nos países em
desenvolvimento será limitado, inclusive se os programas de
ajuda exterior puderem subsidia-lo, visto serem relativamente
caros quando comparados a outras opções anticonceptivas.

O Family Health International é uma organização de
investigação sem fins lucrativos que se espacializa em saúde
reprodutiva. Network em espanol é distribuído gratuitamente
aos provedores de planejamento familiar e outras pessoas no
mundo.

Marina McCune
Editora Network em espanol
Family Health International

PO Box 13950
Research Triangle Park, NC, Estados Unidos

Fax – 919-5447261; e-mail: mmccune@fhi.org
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A Red Latinoamericana de Reproducción Asistida é uma organização internacional que reúne os principais
centros de tratamento da infertilidade conjugal de toda a América Latina.

Uma das atividades da Red que tem sido destacada por sua importância é a vistoria dos centros filiados. Esta é
uma avaliação absolutamente isenta, pois embora exista um diretor nacional da Red, a vistoria é realizada sempre por um
grupo de observadores estrangeiros.  Assim, se evita que haja interferência ou falta de isenção por interesses de qualquer
natureza.

 Em 1997 foi realizada uma primeira visita, a partir da qual vários centros receberam uma certificação inicial de
adequação. Neste mês de  fevereiro iniciou-se uma segunda etapa de avaliação no Brasil, onde os vistoriadores foram
muito mais rigorosos e detalhistas na análise das condições de funcionamento das clínicas.

Em março passado  durante o IV  Taller da Red  realizado em Florianópolis foi discutido com todos os representan-
tes das Clínicas presentes o resultado desta avaliação e foi entregue o certificado de acreditação para as seguintes
Clinicas:

Red Latinoamericana de Reproducción Asistida

CLINIMATER
Dr. Condesmar Marcondes
Av. Marechal Deodoro, 168
Santos – SP
11060-400

HUNTINGTON – Centro de Medicina Reprodutiva
Dr. Eduardo Motta
Rua General Mena Barreto, 488
São Paulo – SP – CEP 01433-010

Clínica e Centro de Pesquisa Dr. Roger Abdelmassih
Dr. Roger Abdelmassih
Rua Maestro  Elias Lobo, 805
São Paulo – SP
01433-000

Instituto Saúde da Mulher
Dr. Renzo Antonini Filho
Rua dos Otoni, 745
Belo Horizonte – MG
30150-270

Fertility – Centro de Fertilização Assistida
Dr. Edson Borges
Av. Brigadeiro Luis Antonio, 4258
São Paulo – SP
01402-002

CENAFERT – Centro de Endoscopia e Assistência a Fertili-
dade
Dr. Joaquim Costa Lopes
SHIS Q19 – Block E1
salas 108-114
Brasília – DF
71655-000

Laboratório de Reprodução do HC-UFMG
Dr. Aroldo Camargos
Rua dos Otoni, 881 sala 403
Belo Horizonte – MG
30150-270

CEPERH – Centro de Endoscopia Pélvica e Reprodução
Humana
Dra. Silvana Chedid
Rua Maestro Cardim, 769 bloco 5 – 4º
São Paulo – SP
01323-001

G & O Ginecologia e Obstetrícia da Barra
Dra. Maria do Carmo Borges
Av. das Américas 4666, salas 312/313 Barra da Tijuca
Rio de Janeiro – RJ
22642-970

Centro de Medicina da Reprodução
Dr. Luiz Fernando Dale
Rua Laura Muller, 116 sala 1202
Rio de Janeiro, RJ
22290-160

Hospital das Clínicas de Ribeirão Preto
Dr. Rui Ferriani
Campus Universitário – Monte Alegre
Ribeirão Preto – SP CEP 14048-900

Mater Clínica Fértile Diagnósticos
Dra. Zelma Bernardes
Av. Cel. Joaquim Bastor, 243 Setor Marista
Goiania – GO
74175-150
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Unidade de Reprodução Humana do Hospital Albert Einstein
Dr. Sidney Glina
Av. Albert Einstein, 627/701 – Morumbi
São Paulo – SP
05651-901

Centro de Reprodução Humana. Fundação Maternidade
Sinhá Junqueira
Dr. J. G. Franco Jr.
Rua D. Alberto Gonçalves, 1500
Ribeirão Preto – SP
14085

CIGO – In Vitro Fertilization Clinic
Dr. José Teixeira Filho
Rua Coelho Leite, 79 – Sto. Amaro
Recife Pernanbuco
50100-140

GENESIS – Centro de Assistência em Reprodução Humana
Ltda
Dr. Adelino Amaral

SHLS 716 conjunto L Bloco 01
Ala Leste S7328 - Centro Clínico Sul Brasília
Brasília – DF
70390-700

Clínica ORIGEN
Dr. Selmo Geber
Rua dos Otoni, 881/15
Belo Horizonte – MG
30110-100

PROFERT – Programa de Reprodução Assistida
Dr. Dirceu Mendes Pereira
Av. Indianópolis, 395 – Moema
São Paulo / SP
04063-000

FERTILITAT - Centro de Medicina Reprodutiva
Dr. Alvaro Petracco
Av. Ipiranga, 6690 conj. 801
Porto Alegre / RS
90610-000

Álvaro Petracco
Diretor Regional para o Brasil

O P I N I Ã O
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RESUMO
Os critérios diagnósticos da Síndrome pré-menstrual (SPM) foram claramente definidos em 1983. Confirmar o
diagnóstico prospectivamente e excluir outras alterações foram os maiores avanços no manejo da SPM. O critério de
classificação em SPM e Desordem Disfórica Pré Menstrual (DDPM) nos permite agora identificar as pacientes que
precisam de intervenção terapêutica mais específica. Embora não tenhamos uma causa definitiva para a DDPM, o
consenso é que seja o resultado de uma complexa rede de eventos mediados pela serotonina e desencadeada pela
ovulação. Podem ser tratadas, como primeira escolha, com os Inibidores da Recaptação da Serotonina, sendo
segunda escolha a clomipramina e bloqueadores da ovulação, como os análogos do GnRH associados aos estrógenos
e progestágenos.

UNITERMOS: Síndrome pré-menstrual, Desordem disfórica pré-menstrual.

Síndrome premenstrual: atualização diagnóstica e terapêutica
Premenstrual syndrome: diagnostic and therapeutic update

Laura Olinda Bregieiro Fernandes Costa, Hélio de Lima Ferreira Fernandes Costa

Professores Adjuntos da Disciplina de Tocoginecologia, Faculdade de
Ciências Médicas, Universidade de Pernambuco - Recife - PE
Endereço Para Correspondência:
Rua Bruno Maia 217, apto 1001
Graças - Recife, PE
CEP: 52011-110
Tel: (81) 221-2017

Conceito
Embora reconhecida há séculos, as manifestações

indesejáveis que ocorrem ciclicamente na mulher no perío-
do pré-menstrual, foram descritas inicialmente por Frank
em 1931.

A Síndrome Pré-Menstrual (SPM) foi definida por
Reid e Yen, em 1981, como sendo uma síndrome de recor-
rência cíclica, na fase lútea do ciclo menstrual, caracteriza-
da por alterações físicas, psicológicas e/ou comportamen-
tais, de severidade suficiente para resultar em deterioração
das relações interpessoais e/ou de suas atividades habitu-
ais, que desaparecem em poucos dias após o início da mens-
truação.

Há portanto vários aspectos a serem analisados nessa
definição: Primeiro, há uma relação temporal específica dos
sintomas com a menstruação, ou seja, os sintomas estão pre-
sentes durante a fase lútea e são ausentes na fase folicular.
Segundo, é um fenômeno repetitivo, mês a mês, embora a in-
tensidade dos sintomas possa variar de mês a mês. Terceiro,
há como critério diagnóstico a severidade dos sintomas, o
suficiente para interferir no cotidiano.

No entanto, embora aproximadamente 75% das mulhe-
res apresentem sintomas físicos, emocionais e comportamen-
tais no período pré-menstrual, apenas 3 a 8% tem sintomas
mais severos. Esta severa sintomatologia, de acordo com o
Manual de Diagnóstico das Desordens Mentais, da Associa-

ção Americana  de Psiquiatria (American Psychiatric
Association, 1994), é denominada de Desordem Disfórica Pré-
Menstrual (DDPM), distinta, portanto da Síndrome Pré-mens-
trual, que é o termo utilizado para designar os sintomas físicos
ou emocionais mais leves.

Os sintomas da SPM são diversificados e numerosos.
Há mais de 150 sintomas psicológicos, físicos e comporta-
mentais, relacionados a SPM (Korzekwa & Steiner, 1997). Se-
gundo Smith & Schiff (1989), os sintomas mais comuns da
SPM são edema, ganho de peso, inquietude, irritabilidade,
aumento de tensão, cefaléia, desconforto abdominal, mastalgia,
depressão, fogachos, alterações do sono e apetite, diminui-
ção da libido, labilidade emocional, e comprometimento do
desempenho profissional.

Diagnóstico
A própria definição, com todo o cortejo sintomatoló-

gico, já é um critério diagnóstico. Na SPM, que é a forma
mais leve, não se exige para diagnóstico um número mínimo
de sintomas, nem que esses sintomas tenham interferência
no cotidiano. Já na DDPM, os critérios diagnósticos são
mais estritos, em relação à sintomatologia (American
Psychiatric Association, 1994; Gehlert et al, 1999). Para tal
diagnóstico, a avaliação deve ser prospectiva por pelo me-
nos dois ciclos menstruais. As queixas principais devem in-
cluir cinco ou mais dos sintomas apresentados na tabela I,
presentes na fase lútea do ciclo menstrual, desaparecendo
poucos dias após o início da menstruação, com pelo menos
um dos sintomas 1, 2, 3 ou 4 (disforia, tensão, labilidade do
humor, irritabilidade).
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A avaliação prospectiva das queixas pré-menstruais é,
atualmente a única forma aceitável de se confirmar a SPM e a
DDPM (American Psychiatric Association, 1994), e para isso,
vários instrumentos tem sido utilizados, como os calendários
diários pré-menstruais, que permitem registrar os sintomas, as
fases do ciclo em que ocorrem e a intensidade dos sintomas
através de uma escala analógica visual (Ekholm et al, 1998). É
preciso que ocorra um aumento de pelo menos 30% na inten-
sidade dos sintomas da fase folicular para a fase lútea, para
caracterizar o caráter cíclico da sintomatologia. Estudos têm
demonstrado que estes instrumentos são, de fato, muito efeti-
vos no diagnóstico e monitorização da SPM (Mortola et al,
1990).

Outras situações clínicas podem cursar com sinto-
mas que podem confundir o diagnóstico e portanto, devem
ser excluídas. Um screening para alterações psiquiátricas,
baseado na história pregressa de episódios de depressão,
mania, pânico, alterações da personalidade, ou abuso de ál-
cool ou drogas, devem sugerir uma avaliação psiquiátrica
especializada. Da mesma forma, alterações clínicas gerais e
ginecológicas, como anemia, hipotireoidismo, hipoglicemia,
desordens auto-imunes, perimenopausa, ciclos irregulares,
ovários policísticos e endometriose, devem ser lembradas e
excluídas. Os sintomas da SPM ou da DDPM geralmente não
são observados nos ciclos anovulatórios (Hammarback et
al, 1991).

A. Cinco ou mais dos sintomas seguintes, presentes na maioria dos ciclos menstruais do último ano, presentes na fase lútea do ciclo menstrual,
desaparecendo poucos dias após o início da menstruação, com pelo menos um dos sintomas 1,2,3 ou 4:

1. depressão, sentimento de desesperança, pensamentos auto-depreciativos
2. ansiedade, tensão, nervosismo, excitação
3. labilidade afetiva, tristeza repentina, choro fácil, sentimento de rejeição
4. raiva ou irritabilidade persistente, aumento dos conflitos interpessoais
5. diminuição do interesse pelas atividades habituais (e.g.,trabalho, escola, amigos)
6. sensação subjetiva de dificuldade de concentração
7. letargia, fadiga fácil, acentuada falta de energia
8. acentuada alteração do apetite: aumento ou preferências seletivas
9. hipersônia ou insônia
10. sensação subjetiva de estar fora do próprio controle
11. outros sintomas físicos como, edema ou sensibilidade mamária aumentada, cefaléia, dores musculares, ganho de peso ou sensação de
inchaço.

B. Os sintomas devem interferir nas atividades cotidianas, como, escola, trabalho, atividades sociais habituais, relacionamentos interpessoais (e.g.,
evitam atividades sociais, diminuição da produtividade e eficiência na escola ou trabalho).
C. Os distúrbios não representam uma exacerbação de outras desordens como, desordens depressivas maiores, desordens do pânico ou distúrbios
de personalidade, embora possam ocorrer concomitantemente.
D. Os critérios A, B e C devem ser confirmados prospectivamente, através dos calendários de registros diários por pelo menos 2 ciclos consecutivos
sintomáticos.

(O diagnóstico deve ser feito provisoriamente até esta confirmação).

Manual de Diagnóstico e Estatística  das Desordens Mentais. 4th ed. Washington: American Psychiatric Association; 1994, 717.

Tabela I - Critérios Diagnósticos da  Desordem  Disfórica  Pré-menstrual (DDPM)

Etiopatogenia
A etiologia da SPM nunca foi precisamente determina-

da. Ao longo dos anos, uma variedade de teorias tem sido
proposta e investigada, como a deficiência da progesterona,
piridoxina, opióides endógenos ou prostaglandinas,
hiperprolactinemia, disfunção tireoideana, exacerbação da re-
tenção hídrica provocada pelos esteróides ovarianos (Rubinow
& Schmidt,1992; Roca et al, 1996), todas, porém, sem compro-
vações definitivas.

O consenso atual sobre a etiologia da SPM é que a
ciclicidade ovariana, e não o desequilíbrio hormonal, como se
acreditava, representa o fator desencadeante das alterações
bioquímicas que ocorrem no Sistema Nervoso Central
(Korzekwa & Steiner, 1997). Assim, a SPM é provavelmente,
conseqüência de uma complexa e pouco compreendida inter-
relação entre os esteróides ovarianos, os opióides endógenos,
os neurotransmissores e o sistema nervoso autônomo,
desencadeada pela ovulação normal.

A importância da função ovariana cíclica na
etiopatogenia da SPM, tem suporte em vários estudos nos
quais a supressão da ovulação com implantes esteróides, aná-
logos do GnRH, ooforectomia bilateral ou até mesmo a falên-
cia ovariana espontânea, resultaram no desaparecimento dos
sintomas pré-menstruais (Altshuler et al, 1995).

Algumas evidências recentes têm sugerido que a
serotonina tem um importante papel na patogenia da DDPM
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(Joffe & Cohen, 1998). Estes estudos mostram que há uma
redução dos níveis séricos de serotonina (Yatham, 1993). Ou-
tros trabalhos mostram, entretanto, que os níveis séricos dos
metabólitos da serotonina no líquido cerebroespinhal de mu-
lheres com DDPM, não são diferentes dos controles (Eriksson
et al, 1994). Este fato pode sugerir muito mais a existência de
uma alteração no processo de degradação, do que na ativida-
de da serotonina (Korzekwa & Steiner, 1997). Uma correlação
positiva entre o conteúdo plaquetário de serotonina e os ní-
veis plasmáticos de estradiol e estrona tem sido documenta-
da. Tais evidências sugerem que os esteróides ovarianos tem
um efeito modulador da atividade da serotonina (Tuiten et al,
1995).

Outro neurotransmissor que parece ter importante pa-
pel na gênese da SPM é o GABA, ácido gama-amino butírico.
Alguns metabólitos da progesterona são potentes inibidores
do GABA, e a eficácia do alprazolam, um GABA-agonista apoia
esta teoria (Freeman et al, 1995).

Um fator genético tem sido postulado, com uma here-
ditariedade estimada em 30 a 40% (Korzekwa & Steiner, 1997).

Mais recentemente, tem sido sugerido uma associação
entre SPM ou DDPM e outros distúrbios maiores de depres-
são, sem, no entanto conclusões definitivas.

Tratamento
Embora as hipóteses etiológicas da SPM estejam mais

bem definidas que há alguns anos atrás, o tratamento ainda é
discutível, resultando numa infinidade de opções terapêuti-
cas, com resultados discordantes de paciente para paciente.

O manejo inicial consiste no esclarecimento e
tranquilização da paciente quanto a sua sintomatologia. É im-
portante que o médico atue no sentido de reduzir o stress, já
que este estado parece piorar a sintomatologia da SPM
(Deuster et al, 1999). A abordagem terapêutica deve ser indi-
vidualizada, embora técnicas de relaxamento, meditação, yoga,
psicoterapia, exercícios aeróbicos devem ser estimulados a
todas as pacientes, pois se não atuarem diretamente no alívio
dos sintomas, podem minimizar o stress e reduzir a retenção
hídrica (Daugherty, 1999). Entretanto deve-se ter em mente
que na prática do exercício físico, o mais importante é a regu-
laridade, mais que a intensidade dos exercícios (Korzekwa &
Steiner, 1997).

As alterações nos hábitos dietéticos tem sido ampla-
mente recomendadas, apesar de não existirem estudos con-
trolados que endossam essa medida. Recomenda-se uma die-
ta balanceada, rica em fibras e proteínas, pobre em gorduras, e
em sal, além de restrições de bebidas à base de cola, que con-
tém metilxantinas como o chá, café e bebidas alcoólicas, que
pioram a irritabilidade e a insônia (London et al, 1991).

A. Síndrome Pré-Menstrual ou Desordem Disfórica Pré-
Menstrual Leve

Às mulheres com SPM e DDPM leve podem ser admi-
nistrados suplementos dietéticos, como a piridoxina, ou áci-

dos graxos essenciais. Para os sintomas físicos, como
ingurgitamento mamário, distensão abdominal, ganho de peso,
cefaléia, também tem sido preconizado terapias mais específi-
cas, como os diuréticos, anti-inflamatórios não hormonais ou
bromocriptina.

Suplementos dietéticos: A piridoxina, vitamina B6, por ser
um importante co-fator para as enzimas envolvidas na síntese
dos neurotransmissores como a serotonina e a dopamina, tem
sido recomendada como uma opção terapêutica para a SPM
(Bender, 1999). Há poucos trabalhos controlados sobre a uti-
lização da vitamina B6, alguns mostrando melhora e outros
resultados semelhantes ao placebo (Kleijnen et al, 1990). En-
tretanto, desde que Schaumburg et al , em 1983, descreveram
casos de neuropatia sensorial em 7 pacientes, secundária ao
abuso de piridoxina em altas doses, seu uso tem sido
desencorajado. Embora a neuropatia, caracterizada por ataxia,
disfunção sensorial, fraqueza, paralisias, parestesias, tenha
sido prontamente reversível com a retirada da droga, esse tra-
balho, marcou o potencial de toxicidade da piridoxina em altas
doses. Portanto doses superiores a 150 mg/dia na 2ª fase do
ciclo não devem ser prescritas (Korzekwa & Steiner, 1997).

Outros suplementos tem sido incorporados na abor-
dagem terapêutica da SPM, como o cálcio, magnésio,
alfatocoferol (vitamina E), sem resultados definitivos (Alvir &
Thys-Jacobs, 1991; Facchinetti et al, 1991).

Ácidos graxos essenciais: Recentemente tem sido sugeri-
do que o emprego de ácidos graxos essenciais, principalmen-
te o ácido gama linoleico, que são precursores das
prostaglandinas, melhora a sintomatologia pré-menstrual, já
que em algumas mulheres pode ser observado um defeito na
síntese de prostaglandina (Smith & Schiff, 1989). Poulakka et
al , (1985), observaram melhora significativa da sensibilidade
mamária e dos sintomas psicológicos. Outros autores não
observaram efeitos positivos (Budeiri, et al, 1996). Recente-
mente disponível no Brasil, o ácido gama-linoleico tem sido
usado, em cápsulas gelatinosas, na dose de 1 cápsula ao dia,
a partir do 14

º
 dia, por 15 dias. Recentemente, o FDA publicou

importante alerta sobre o evening primrose oil (Mortola, 1994).
Diuréticos: Tem-se recomendado a espironolactona,

diurético poupador de potássio, na dose de 25 a 100 mg/dia,
cerca de 3 dias antes do início dos sintomas, embora alguns
trabalhos demonstrem efeitos limitados dos diuréticos no trata-
mento da SPM (Mortola, 1994). A flumetiazida, também tem
sido utilizada, com bons resultados, em associação a baixas
doses de benzodiazepínicos, como outra opção terapêutica,
sendo necessária sua formulação em farmácias de manipulação.

Bromocriptina ou similares: Existem teorias que relacio-
nam a hiperprolactinemia ou a sensibilidade anormal à
prolactina a sintomatologia pré-menstrual, sobretudo o
ingurgitamento mamário e a mastalgia (Smith & Schiff, 1989).
A bromocriptina mostrou-se eficaz no tratamento da SPM,
quando a sintomatologia restringia-se a dor mamária. Nos es-
tudos realizados, encontrou-se grande variação nos resulta-
dos, segundo as doses empregadas, 1,25 a 7,5 mg/dia
fracionadas, do 10º dia do ciclo até o início do fluxo menstrual
(Elsner et al, 1980).
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B . Desordem Disfórica Pré-Menstrual
Mulheres com DDPM freqüentemente necessitam de

drogas de ação central, como os benzodiazepínicos ou
antidepressivos (Korzekwa & Steiner, 1997).

Inibidores da recaptação seletiva de serotonina: As dro-
gas de primeira escolha, atualmente são os inibidores da
recaptação seletiva da serotonina (IRS), como a fluoxetina,
sertralina, paroxetina (Eriksson, 1999). Recentemente, em qua-
tro estudos randomizados, controlados com placebo, a
fluoxetina mostrou-se altamente eficaz no alívio dos sintomas
pré-mentruais (Steiner et al, 1995). As doses devem ser as
menores possíveis, numa tomada diária, pela manhã, apenas
durante a fase lútea (Pearlstein & Stone, 1994). Se necessário,
após 2 ciclos de tratamento a dose pode ser aumentada, ainda
só na fase lútea ou, então, administrada durante todo o ciclo.
Os inibidores da recaptação da serotonina, podem provocar
alguns efeitos gastrintestinais, distúrbios do sono, letargia, e
disfunção sexual, que normalmente são auto-limitados e dose-
dependente , sendo seguros quando usados por longo tempo
(Pearlstein &Stone, 1994). A melhora dos sintomas pré-mens-
truais pode ser observada logo após o início do tratamento,
em distinção ao efeito antidepressivo desta medicação, que
ocorre 3 a 8 semanas após o início do tratamento (Korzwkwa
& Steiner, 1997).

Outras opções terapêuticas podem ser oferecidas à
paciente, basicamente nas situações: quando a paciente não
aceitar, não responder, não tolerar ou quando tiverem contra-
indicações aos inibidores da recaptação da serotonina, como
história de mania, diabete, ou artrite reumatóide. Estes trata-
mentos são efetivos em poucos trabalhos controlados, e por-
tanto não devem ser considerados como drogas de primeira
escolha (Korzekwa & Steiner, 1997).

Alprazolam: Um benzodiazepínico com atividade
ansiolítica, antidepressiva e relaxante muscular, mostrou-se
ser efetivo em pelo menos três estudos duplo-cego, controla-
dos com placebo, com melhora significativa da irritabilidade,
ansiedade, depressão e labilidade do humor (Freeman et al,
1995; Harrison et al, 1987; Smith et al, 1987). A dose deve ser
ajustada de acordo com a sensibilidade individual, podendo
variar de 0,25 a 1 mg, 3 vezes ao dia, 4 a 16 dias antes da
menstruação. Deve ser retirada gradualmente para evitar sin-
tomas de abstinência como tremores, palpitações e tremores,
reduzindo 25% da dose a cada dia. Pode causar tolerância e
dependência, sendo necessário um conhecimento maior da
paciente e até mesmo um acompanhamento psiquiátrico si-
multâneo (Korzekwa & Steiner, 1997).

Clomipramina: Antidepressivo tricíclico com intensa ati-
vidade inibitória da recaptação da serotonina, pode ser dado
na fase lútea somente. Entretanto, os efeitos colaterais são
muito mais severos que os IRS e podem desencadear a mania
(Sundblad et al, 1993).

Buspirona: Importante alternativa aos benzodiazepínicos.
É um ansiiolítico seletivo, sem efeitos sedativos e
miorrelaxantes, e sem causar dependência. Alguns autores
demonstraram melhora significativa dos sintomas pré-
mentruais, na dose de 10 a 25 mg/dia, em 2 a 3 tomadas, 12 dias

antes da menstruação (Brown et al, 1990).
Quando esta segunda linha de medicamentos também

não for tolerada, ou não surtirem boa resposta, o bloqueio da
ovulação é a próxima alternativa e para isso existem várias
opções terapêuticas.

Anticoncepcionais Orais: Embora os ACO bloqueiem a
ovulação, a maneira cíclica de se utilizar é o suficiente para
produzir os sintomas pré-menstruais (Mortola et al, 1991). A
literatura é confusa, mas o consenso parece ser que os ACO
não ajudam no alívio dos sintomas pré-menstruais, podendo
até piorar os sintomas depressivos (Korzekwa & Steiner, 1997).

Análogos do GnRH: Podem ser dados intranasal, subcu-
tâneo ou intramuscular (Mortola et al, 1991). Terapia  Add
Back , com estrógenos conjugados, 0,625mg/dia e 5-10 mg
acetato de medroxiprogesterona devem ser administrados si-
multaneamente aos análogos, para evitar os efeitos indesejá-
veis do hipoestrogenismo (Leather et al, 1999). Algumas paci-
entes podem paradoxalmente, apresentar uma piora dos sinto-
mas no primeiro mês de tratamento, e outras pioram quando o
progestágeno é adicionado aos análogos (Freeman et al, 1994).

Estrógenos transdérmicos ou implantes: Doses
anovulatórias de estrogênios transdérmicos variam de 100 a
200 m, duas vezes por semana, continuamente, embora traba-
lho recente de Smith et al (1995), mostrou que uma dose de
100m é efetiva para suprimir a ovulação e reduzir significativa-
mente os sintomas pré-menstruais. Devem ser sempre associ-
ados aos progestágenos para prevenir a hiperplasia
endometrial.

Danazol: Esteróide derivado da etiniltestosterona, capaz
de bloquear a ovulação, em dose que variam de 200 a 400 mg/
dia. Doses de 200 mg/dia parece estar relacionada a menores
efeitos colaterais, porém inibe a ovulação em 50% dos casos
(O’Brien & Abukhalil, 1999). Já a dose de 400mg/dia bloqueia
a ovulação em 99% das vezes porém com elevada incidência
de efeitos colaterais (Hahn et al, 1995).

Costa et al Tratamento da síndrome pré-menstrual

ABSTRACT:
The criteria for the diagnosis of Premenstrual syndrome (PMS)
were clearly defined in 1983. The major advance in diagnosis
of PMS is the prospective diagnosis and the exclusion of other
clinical disorders. The diagnosis of PMS or Premenstrual
Dysphoric Disorder (PMDD), allow as identify which patients
have more severe psychologic symptoms, and, therefore, who
need a more specific treatment. Although we do not have a
definitive cause for PMDD, the consensus is that it is
secondary to several events, mediated partly by the serotonin
system and triggered by ovulation. These patients can be
treated with selective serotonin reuptake inhibitor, the first
line of treatment, and like others options, clomipramine or GnRH
analogues with “ add back” estrogen and progestins.

UNITERMS: Premenstrual syndrome, Premenstrual dysphoric
desorders
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RESUMO
O fator masculino é responsável por aproximadamente metade dos casos de infertilidade do casal. Em mais de 60 %
dos casos a origem da função testicular diminuída não é conhecida, podendo haver muitas anomalias genéticas não
identificadas. Microdeleções do braço longo do cromossoma Y são associadas com falência da espermatogênese e
tem sido usado para definir três regiões do Yq (AZFa, AZFb e AZFc) que estão correntemente deletados em homens
inférteis. Em torno de 10 a 15 % dos azoospérmicos e 5 a 10 % dos homens severemente oligospérmicos tem
microdeleções do Yq. Técnicas de reprodução assistida, principalmente Injeção Intra Citoplasmática de Esperma em
associação com retirada de esperma testicular, representam uma eficiente terapia para estes pacientes.
Os autores fazem uma revisão atual das microdeleções do cromossoma Y e suas conseqüências na fertilidade
masculina.

UNITERMOS: Infertilidade, Microdeleções, Cromossoma Y; Reprodução Assistida

Microdeleções do cromossoma Y em homens azoospérmicos e oligoospérmicos severos
Y - Chromosome microdeletions in azoospermic and severel oligozoospermic men
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Introdução
Estudos indicam que 2-7% dos casais não terão filhos

durante suas vidas reprodutivas, embora os desejem (LaSalle
et al, 1998). Infertilidade masculina é conseqüência de uma
variedade de causas, muitas destas, precipitada por mutações
gênicas que afetam a espermatogênese. Isoladamente, repre-
senta 40 % das causas de infertilidade do casal (LaSalle et al,
1998). Entre os homens que procuram atendimento em inferti-
lidade, aproximadamente 10% são oligo ou azoospérmicos de
causa não conhecida (LaSalle et al, 1998).

O envolvimento genético na patogênese da infertilida-
de idiopática tem suscitado grande interesse e vários estudos
têm focado a presença de diferentes genes envolvidos na
regulação da fertilidade masculina no braço longo do
cromossoma Y (Yq).Também vem sendo pesquisada a presen-
ça de microdeleções que não são detectadas no cariótipo de
rotina e podem proporcionar severa infertilidade masculina.

A presença de um fator azoospérmico (AZF) era pos-
tulado e mapeado nos intervalos 5 e 6 do Yq.
Subsequentemente uma série de 12 novos genes ou famílias
de genes foi mapeada na região AZF. Porém o papel destes
genes ainda não está bem determinado (Najmabadi et al, 1996).

Estas deleções produzem uma variedade de defeitos
na espermatogênese, desde seu retardo até ausência de célu-
las germinativas na biópsia testicular. Pacientes com
microdeleções do cromossoma Y são um grupo heterogêneo,

com vários graus de diminuição da espermatogênese; portan-
to é possível ter a deleção e ter filhos.

Parâmetros clínicos e hormonais de homens inférteis
com microdeleção do cromossoma Y são raros na literatura,
carece-se de melhores indicadores que apontem possíveis
candidatos para screening molecular.

A identificação de defeitos no cromossoma Y afetan-
do a espermatogênese tem se tornado importante devido ao
uso difundido da injeção intracitoplasmática de espermato-
zóide (ICSI) para casos de falência na espermatogênese. A
ICSI pode propiciar gravidez a estes casais e é possível que
deleções possam ser transmitidas para fetos masculinos
(Foresta et al, 1997).

A prevalência de deleção do cromossoma Y em ho-
mens inférteis e o risco de transmissão desta alteração genéti-
ca tornam racional o screening para anomalias genéticas an-
tes da fertilização assistida, especialmente antes da ICSI. A
pesquisa pode ser facilmente realizada em laboratórios de
citogenética através da reação em cadeia da polimerase (PCR)
(Foresta et al, 1997). Casais submetidos a ICSI devem receber
aconselhamento sobre o potencial risco de transmissão desta
anomalia para a prole.

Histórico
Um dos primeiros relatos encontrados na literatura

sobre deleção do cromossoma Y em homens inférteis foi de
Tiepolo e Zuffardi (Tiepolo & Zuffardi, 1976). Eles encontra-
ram esta deleção na porção distal da banda q 11 em 6 homens
com características masculinas normais, porém azoospérmicos.
Todos revelaram um cariótipo 46 XY porém com um pequeno
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cromossoma Y. Naquela ocasião os pesquisadores, por terem
encontrado perda da porção distal do braço longo do Y asso-
ciado a azoospermia, lançaram a idéia de que genes
controladores da espermatogênese estariam localizados na-
quela porção.

Subsequentes reportagens em pacientes inférteis com
pequenas deleções intersticiais (microdeleção) nesta região
confirmaram estes achados e localizaram genes envolvidos na
regulação da fertilidade masculina no braço longo do Y, com
deleção no intervalo 6 (também conhecido como Yq 11,23 ) e
definido como fator de azoospermia (AZF) (Johson et al, 1989,
Chandley et al, 1994, Najmabadi et al, 1996). Vogt et al, 1996,
encontraram 3 regiões do cromossoma Y possivelmente
deletados em uma grande amostra de homens oligoospérmicos
e azoospérmicos e foram nomeados AZFa, b e c.

Recentemente foi identificado o gene DAZ (deletado
em azoospérmicos), o qual foi encontrado deletado em um
grupo de pacientes com documentada microdeleção no inter-
valo 6 do braço longo do cromossoma Y (Reijo et al, 1995).

Estudo desenvolvido por Silber (Silber et al, 1998) su-
geriu que múltiplos genes do cromossoma Y estão envolvi-
dos na espermatogênese e podem contribuir na determinação
da severidade dos defeitos em homens com deleção na região
AZF. O autor demonstrou que deleção do DAZ e AZFc so-
mente, geralmente não eram suficientes para alterar completa-
mente a espermatogênese. Entretanto, quando AZFb e outra
região além desta estavam ausentes, não havia espermatogê-
nese completa.

Portanto, provavelmente vários genes são responsá-
veis pela espermatogênese, porém a atual relação entre
genótipo e fenótipo para deleção do AZF ainda não está bem
caracterizado (Van Steirteghem et al, 1993).

Epidemiologia
Experiência clínica indica que grandes deleções do

cromossoma Y, o qual pode ser visto no microscópio e detec-
tado no cariótipo, não são comuns em homens inférteis
(Najmabadi et al, 1996). Entretanto, microdeleções, que não
são detectadas em exames de  rotina, estão presentes em apro-
ximadamente 10-15% dos casos de azoospermia idiopática não
obstrutiva ou oligoospermia (Bhasin et al, 1997) .

Estudo realizado por Girardi et al, 1997, avaliando 160
homens inférteis encontrou 7% de prevalência de deleção sub
microscópica do Y quando a  concentração espermática era
menor que 5 milhões por ml, 10% em homens com menos de 1
milhão por ml, 8% com mais de 1 milhão por ml porém menos
de 5 milhões por ml e 7% em azoospérmicos.

Embora deleções envolvendo o gene DAZ pareçam
ser freqüentes, muitos grupos têm descrito a presença de
deleção do Y  fora da região do DAZ (Pryor et al, 1997). A
freqüência de microdeleção envolvendo o gene DAZ é repor-
tada em 13% dos homens azoospérmicos e em 6% dos casos
em oligoospérmicos severos (Vogt et al, 1995). Aproximada-
mente 10-15% dos casos de azoospermia idiopática não

obstrutiva ou oligoospermia tem microdeleção do Y (Bhasin
et al, 1997).

Estudo desenvolvido por LaSalle (LaSalle et al, 1998)
analisou 185 homens com deficiência na espermatogênese para
microdeleção do Y. Destes, 11, 4% possuíam deleção do Y, 15/
21 tinham deleção confinada a região DAZ, 3/21 tinham deleção
proximal, 1 tinha heterocromatina deletada e 1 região AZF
deletada.

Um estudo desenvolvido por Vogt et al, 1996, envol-
vendo 370 homens com azoospermia ou oligoospermia severa
selecionados com base em história familiar negativa, decrésci-
mo no tamanho do testículo, FSH elevado e níveis normais de
LH e testosterona mostrou deleção envolvendo o intervalo
Yq 11 incluindo DAZ de 1,9%. Os autores sugerem variação
étnica dos pacientes para explicar os índices mais baixos de
deleção no seu grupo em relação aos dados de outros auto-
res.

Locus e Genes Envolvidos na Deleção do Y
Diferentes genes, encontrados no braço longo do

cromossoma Y (Yq), são apontados como importantes na
regulação da fertilidade masculina.

O cromossoma Y contém genes necessários para dife-
renciação gonadal em testículos, bem como para a completa
espermatogênese. Divide-se em zona eucromática, constante
em seu tamanho, com trinta milhões de pares de bases e zona
heterocromática cujo tamanho é bastante variável. A maioria
da zona eucromática é homóloga ao cromossoma X. A
heterocromática é composta de variados tamanhos do DNA
que é replicado, mas não transcrito. A região crítica para a
espermatogênese está no braço longo do cromossoma Y.

Tiepolo e Zuffardi foram os primeiros a proporem a
existência do AZF após definirem deleções na porção
eucromática distal do Yq em homens subférteis (Tiepolo &
Zuffardi,1976). Trabalhos posteriores confirmaram estes acha-
dos.

Azoospermic factor (AZF) = região situada no braço lon-
go do cromossoma Y, associada com piora importante da es-
permatogênese. Nesta localização ocorrem microdeleções (áre-
as não detectadas no cariótipo) responsáveis pela infertilida-
de de um número significativo de pacientes. Esta zona está no
intervalo 6, também conhecido como Yq, 11, 23, contendo apro-
ximadamente 5 x 10 pares de base (Foresta et al, 1997).

Há provavelmente muitos genes na região AZF do Y
cromossoma que atua na espermatogênese (Lipshultz et al,
1997 ).Em pacientes sem espermatozóide, mesmo após exaus-
tiva TESE-ICSI, foram detectadas deleções adiante da zona
AZFc. Quando a deleção encontrava o AZFb não se detecta-
va espermatogênese completa, deleções nos membros funci-
onais da família do RBM ou de muitos outros genes achados
em AZFb ( EIF, AY, PRY, TTY2) contribuíram para a severidade
dos defeitos da espermatogênese. Estudos genéticos tem de-
monstrado que deleções “de novo” no intervalo 6 são tam-
bém associadas com piora na espermatogênese (Najmabadi et
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al, 1996).
Deleted in azoospermia gene (DAZ): localizado no

subintervalo 6D (na região Yq 11), codifica uma proteína RNA-
ligação. Proteínas DAZ estão ausentes em pacientes estéreis
com deleção de AZFc, DAZ não interfere na produção dos
espermatozóides maduros, mas no número deles. As proteí-
nas DAZ não são essenciais para a diferenciação das células
germinativas, porém o são  para sua função.

O DAZ é uma cópia gênica solitária que é transcrita
somente em testículos de adulto. Ele pode codificar 366
aminoácidos que ligam RNA-semelhante a outras conhecidas
seqüências RNA-ligante. Entretanto, a exata célula no testícu-
lo ou no túbulo seminífero que expressa esta proteína é des-
conhecida.

Clínica e Histologia
O número de pacientes com análise histológica é pe-

queno, não permitindo estabelecer uma correlação exata entre
a localização e local da deleção e o fenótipo histológico (Van
Steirteghem et al, 1993). Apesar de modestos, os relatos en-
contrados na literatura revelam casos onde houve parada da
maturação das células germinativas e outros ocorrendo
Sertoli-cell-only Syndrome (Van Steirteghem et al, 1993).

Em homens inférteis com deleção do DAZ, tem sido
descrito parada da meiose e Sertoli-cell-only Syndrome. Pos-
sivelmente ocorra degeneração de células germinativas se-
cundariamente. Permanece desconhecido se estes dois
fenótipos histológicos representam dois fins da mesma altera-
ção genética ou se eles resultam de distintos genótipos
(Najmabadi et al, 1996). A ruptura de genes mais distais leva-
ria a variáveis achados histológicos, desde Sertoli-cell-only
e parada pós meiose e não necessariamente resultando em
azoospermia (Lipshultz et al, 1997).

A maioria dos pacientes apresenta volume testicular
menor de 15 ml e FSH elevado. São descritos entretanto, ca-
sos com valores normais de FSH e severos danos na histologia
do epitélio seminífero em pacientes com deleção do DAZ. Os
níveis de testosterona e LH encontram-se dentro da normali-
dade (Foresta et al, 1997).

Foresta et al, 1997, sugerem que não há correlação
entre a severidade do defeito da espermatogênese e a localiza-
ção e extensão da deleção do Yq. Pacientes com diferentes
padrões de deleção podem apresentar a mesma alteração
tubular; ao contrário, diferentes danos testiculares podem estar
associados com a mesma alteração genética. Este aspecto pode
ser explicado considerando que outros genes fora do AZF ou,
alternativamente, fatores ambientais podem modular os efei-
tos da deleção AZF. Severa oligoospermia-hipospermatogê-
nese e azoospermia - SCOS quando associados com Yq deleção
podem não ser etiologicamente distintos, mas representariam
manifestações clínicas diferentes da mesma anomalia genéti-
ca (LaSalle et al, 1998,  Simini et al, 1997).

Em um estudo onde foi investigado pais e irmãos de
pacientes deletados para excluir um polimorfismo pequeno ou

conseqüência não funcional, constatou um cromossoma Y
intacto  nestes parentes (Foresta et al, 1997). Isto sugere que
alguns pacientes apresentam deleção “de novo” no intervalo
6 do cromossoma Y que pode ser considerada a causa do
defeito da espermatogênese.

Diagnóstico
Grandes deleções do cromossoma Y, que podem ser

vistas pelo microscópio em profase e detectáveis no cariótipo
de rotina, são incomuns em homens inférteis. Entretanto,
deleções submicroscópicas no braço longo do cromossoma
Y, assim chamadas por serem intersticiais, não são detectáveis
no cariótipo (Affara et al, 1996). Estas microdeleções podem
ser detectadas por reação da cadeia da polimerase (PCR) ba-
seado no mapeamento STS (seqüência de locus alvos). Estas
são seqüências únicas de DNA para localização específica no
genoma que pode ser amplificado para PCR. Cada STS gera
um PCR entre 100 e 500 pares de bases em comprimento (Affara
et al, 1996).

Para pesquisa de deleções do Y por PCR, o genoma do
DNA é preparado através da amostra de sangue periférico. Os
pacientes são testados para a presença de STS para cercar a
região eucromática do Y (importante no processo de fertilida-
de masculina) (La Salle et al,1998).

Nudell et al, 1999 demonstraram a técnica de detecção
do cromossoma Y por amostra de sêmen purificado. Foram
utilizadas alíquotas para detectar a freqüência de AZFc (DAZ)
deleção por PCR.  Porém estes dados são ainda recentes e
iniciais.

Opção Terapêutica
As técnicas de reprodução assistida tem sido muito

utilizadas em pacientes inférteis ou subférteis associados com
oligoospermia (Van Steirteghem et al, 1993). Silber et al, (1998)
submeteram 51 pacientes azoospérmicos a ICSI após extração
testicular de espermatozóides por exploração cirúrgica (TESE),
encontrando 20% de deleções do cromossoma Y na região
AZFc. Nestes homens inférteis que eram Y-deletados, gran-
des deleções (estendendo-se além do intervalo 6D-6F) pare-
cem estar associadas à ausência total do espermatozóide tes-
ticular. De outra parte, pequenas deleções (limitadas a esta
área) são associadas à presença de pequeno número de es-
permatozóides suficientes para ICSI. Os autores sugerem que
no futuro será possível identificar sub tipos de homens
azoospérmicos com deleção do Y que serão bons candidatos
a TESE-ICSI.

A ocorrência de deleção do Y em homens inférteis tem
significativa implicação para técnicas de reprodução assisti-
da, particularmente ICSI, já que esta pode contemplar as par-
ceiras destes homens com gravidez, podendo transmitir a
deleção para a prole (Affara et al, 1996).
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Os casais submetidos a ICSI devem ser aconselhados
sobre o potencial risco de transmissão destas desordens para
o feto, pois as técnicas de reprodução assistida ultrapassam
muitas barreiras de seleção natural e o risco de difusão da
deleção e outras mutações não é conhecido (Simini et al, 1997,
Fagerli et al, 1999).

Há crescente desenvolvimento de  mecanismos para
monitorar a transmissão de alterações genéticas para os fi-
lhos, incluindo Y deleção, pois ainda são desconhecidos os
índices de transmissão desta deleção.

Conclusão
A despeito do uso cada vez mais difundido de técni-

cas citogenéticas, ampliando as alternativas para homens pri-
meiramente incapazes de procriação natural, várias dúvidas
pairam sobre as causas da infertilidade e conseqüências da
inseminação artificial. Há crescente e determinada tentativa
da comunidade científica em identificar e classificar fatores
que definitivamente estabeleçam alterações significativas na
prole ou dificultem a obtenção de gravidez.

Microdeleções do cromossoma Y tem sido recentemen-
te investigadas, opções diagnósticas e terapêuticas continu-
am sendo alvos de constante pesquisa em busca de soluções
seguras para a prole. Desde que descoberta, até os dias atu-
ais, muito se tem demonstrado sobre as diferentes zonas e
genes do cromossoma Y, trazendo um maior entendimento
sobre o envolvimento do fator genético na infertilidade mas-
culina.

O desenvolvimento de técnicas de micromanipulação
deu oportunidade de gestação a um número apreciável de
casais, dentre estes, homens azoospérmicos com microdeleção
do Y. Porém, questiona-se ainda sobre as chances de trans-
missão desta anomalia para a prole masculina. Pesquisas clíni-
cas versando sobre os riscos da  hereditariedade desta altera-
ção gênica, índices de deleção “de novo” na população geral
e screening abrangente e factível para anomalias genéticas
nos candidatos a ICSI são fundamentais para gerarmos opor-
tunidades seguras e com resultados previsíveis.

Dambros et al Microdeleções Y
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ABSTRACT
Male infertility factor account for about half of the cases of
couple infertility. In more than 60% of cases the origin of
reduced testicular junctions is unknown but they may have
some unidentified genetic anomaly. .Microdeletions of the long
arm of the human Y chromosome are associated with
spermatogenic failure and have been used to define three
regions of Yq (AZFa, AZFb and AZFc) that are recurrently
deleted in infertile males. About 10-15% of azoospermic and
about 5-10% of severely oligozoospermic men have yq
microdeletions.

Assisted reproduction techniques mainly Intra Cytoplasmic
Sperm Injection in association with testicular  sperm retrieval,
represent an efficient therapy for these patients.
The main purpose of this review is to update the Y chromosome
microdeletions and their consequence in the male fertility.
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RESUMO
Os fitoestrogênios são substâncias vegetais não esteróides, com atividades estrogênicas agonistas e antagonistas.
Possuem ação estrogênica considerada fraca, se comparados aos estrogênios naturais e sintéticos e são encontrados
principalmente na soja e seus derivados. Muitos autores têm avaliado a possibilidade do uso dos fitoestrogênios
como opção alternativa de terapia de reposição hormonal (TRH), particularmente para os casos de pacientes com
contra-indicações para as terapias convencionais. No presente artigo são revisados aspectos relevantes acerca das
propriedades, metabolismo e aplicabilidade dos fitoestrogênios.

UNITERMOS: Fitoestrogênio, Menopausa.
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Monica Leite Grinbaum, Salim Wehba, José Arnaldo de Souza Ferreira,
Lúcia Helena de Azevedo, Cesar Eduardo Fernandes

Departamento de Ginecologia e Obstetrícia da Santa Casa de São Paulo
Endereço para correspondência: Monica Leite Grinbaum
Av. Moema, 265 - cj.33
04077-020 - São Paulo, SP

Introdução
É sabido que na pós-menopausa a mulher passa por

um estado de baixos níveis estrogênicos, capaz de levá-la a
experimentar  sintomas os mais diversos, além de apresentar
maior risco de desenvolvimento de osteoporose (Wehba et
al. 1998) e de doenças cardiovasculares. Estas afecções têm a
proteção hormonal proporcionada pela atividade estrogênica,
nos níveis registrados no menacme. Em função de suprir tal
deficiência e dar à mulher uma melhor qualidade de vida, sur-
giu a Terapêutica de reposição Hormonal (TRH), que tem tido
aceitação multidisciplinar e avanços técnicos de relevância a
cada ano, no que diz respeito ao aspecto farmacológico e clí-
nico.

Entretanto, a TRH tem também os seus riscos e contra-
indicações. Entre os riscos descritos podem ser citados a
neoplasia mamária e o tromboembolismo venoso grave. Paci-
entes em risco para estas doenças poderiam receber tratamen-
to alternativo não hormonal, que pode não ser tão efetivo
como a terapia estrogênica ou estro-progestativa, mas pode
minorar de forma importante a sintomatologia climatérica e,
talvez, a prevenção da osteoporose e das doenças cardio-
vasculares. São candidatas ao tratamento alternativo as paci-
entes com história pregressa ou antecedentes familiares pró-
ximos de câncer de mama; da mesma forma aquelas mulheres
com tromboembolismo venoso grave em atividade ou sim-
plesmente aquelas que têm qualquer tipo de intolerância ou
negatividade à TRH.

Dentre as formas de terapia não hormonal, podemos
optar pelo cálcio, pelos bisfosfonados, a calcitonina, os

moduladores seletivos de receptores de  estrogênio (SERMS)
e os fitoestrogênios (Pinkerton & Santen, 1999), que, dentre
todas essas opções, talvez sejam as substâncias alternativas
de tratamento menos estudadas até o momento.

Os fitoestrogênios são substâncias não esteróides, que
têm atividades estrogênicas. São encontradas no reino vege-
tal e, de acordo com sua estrutura bioquímica, podem ser se-
parados em 4 grandes grupos: 1. Isoflavonóides; 2.
Flavonóides; 3. Cumestranos; 4.  Lignina de mamíferos (Strauss
et al. 1998). De uma forma geral, quase todos os vegetais
contém fitoestrogênios, com proporções e combinações as
mais diversas. As isoflavonas são os principais fitoestrogênios
e são encontradas basicamente na soja e seus derivados, en-
quanto os flavonóides são distribuídos em menores propor-
ções dentre todos os vegetais, podendo ser encontrados em
frutas como morango e amora e em ervas como chá verde. Os
cumestranos podem ser encontrados em brotos de alfafa e de
feijão, já a lignina de mamíferos não está presente na nossa
dieta como tal, mas como seus precursores, as ligninas das
plantas, que são modificadas pela microflora intestinal e daí se
transformam na lignina mamífera com atividade fitoestrogênica.
A lignina vegetal se encontra principalmente nos cereais inte-
grais e em produtos não refinados (tabela I).

Metabolismo dos Fitoestrogênios
O metabolismo dos fitoestrogênios se inicia no trato

gastrointestinal, transformando-se em fenóis heterocíclicos,
que têm estrutura similar à do estrogênio. Os fitoestrogênios
que têm maior ação estrogênica são as isoflavonas, dentre as
quais se destacam a ginesteína e dadazeína (Murkies, 1998;
Ishimi et al. 1999).
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Atividade Fitoestrogênica
Os fitoestrogênios, por terem semelhança bioquímica

ao 17? -estradiol podem se ligar fracamente aos receptores
estrogênicos, apresentando propriedades estrogênicas
agonistas ou antagonistas (Strauss et al. 1998).

Outras propriedades não hormonais se incluem: ativi-
dade anti-oxidante, inibição da tirosino-quinase, da
prostaglandina sintetase, da proteína C quinase, dos fatores
de crescimento epidérmico, da proliferação e diferenciação de
células malignas e da angiogênese (Knight & Eden, 1996;
Murkies 1998; Strauss et al. 1998; Ishimi et al. 1999). Em fun-
ção destas atividades, os fitoestrogênios  parecem estar tam-
bém implicados na proteção contra o câncer.

Como os fitoestrogênios têm ação estrogênica mais
fraca que os estrogênios endógenos, estudos sugerem que
eles poderiam agir também como anti-estrogênicos, por com-
petirem pelo mesmo receptor com os esteróides mais poten-
tes. Tal evidência só foi demonstrada com um flavonóide fra-
co chamado narigenina, mas não com os fitoestrogênios mais
conhecidos, como as isoflavonas e os cumestranos (Strauss
et al. 1998).

Fitoestrogênios e Sintomas Pós-Menopáusicos
A incidência de “fogachos”, o sintoma mais comum na

pós-menopausa, varia de 70 a 80% nas mulheres na pós meno-
pausa da Europa, 57% nas da Malásia e 18 a 14 % na China e
Singapura, respectivamente (Knight & Eden 1996). Os efeitos
estrogênicos dos fitoestrogênios encontrados na alimenta-
ção das mulheres asiáticas devem ser os prováveis responsá-
veis pela diminuição dos sintomas vasomotores. Um estudo

Tabela I - Classificação e fontes alimentares dos fitoestrogênios

Adaptado de Murkies, 1997(Murkies 1998).

Fitoestrogênios

ISOFLAVONAS

LIGNANOS

FLAVONÓIDES

CUMESTRANOS

Fontes

Soja em grãos e em pó;
Leite de soja, queijo de soja (tofu), sucos com soja;
Feijão de soja, lentilhas, ervilha verde, feijão e seus
produtos;
Legumes
Cereais integrais
Arroz integral, aveia
Trigo, germe de trigo, cevada, farelo de trigo,
Linhaça, maçã, pêra, sementes de flores,
Cenoura, cebola, alho,
Óleos vegetais, incluindo azeite de oliva
Broto de feijão
Broto de alfafa
Broto de feijão de soja

multicêntrico, duplo-cego, randomizado e controlado com
placebo estudou 104 mulheres na pós-menopausa, separadas
em dois grupos, sendo que um grupo foi tratado com placebo
(caseína) e o outro com 76mg de isoflavona durante 12 sema-
nas de tratamento, tendo havido uma redução significativa
dos sintomas vasomotores (Albertazzi et al. 1998).

Outros sintomas também foram avaliados. Wilcox et
al, 1990. estudaram 25 mulheres na pós-menopausa, sem o
uso de qualquer tipo de TRH, as quais receberam suplemento
alimentar contendo 45g de soja na forma de farinha, 10g na
forma de broto e 25g de grãos durante 6 semanas. Foi avaliada
a maturação vaginal pré e pós-tratamento, observando-se uma
melhora significante na citologia vaginal, a qual se manteve
ainda por 2 semanas após a suspensão da suplementação
alimentar e retornou ao estado anterior 8 semanas após o tér-
mino do estudo.

Com o objetivo de determinar se realmente existem
fitoestrogênios na dieta dos asiáticos, outros autores avalia-
ram um grupo de japoneses, no qual se incluíam 3 mulheres, 3
homens e 3 crianças, em comparação com um grupo de ameri-
canos e finlandeses. Foram medidos os metabólitos urinários
da ginesteína e de mais dois outros flavanóides, que se reve-
laram muito elevado no grupo de japoneses e muito baixo nos
outros dois grupos. Isto viria confirmar mais uma vez que os
fitoestrogênios estão relacionados com a dieta rica em soja e
seus derivados (Adlercreutz et al. 1992) e que, com a propor-
ção ingerida diariamente pelas mulheres japonesas, os sinto-
mas climatéricos podem de certa forma ser mantidos sob con-
trole.

Fitoestrogênios e Osteoporose
A osteoporose aumenta com o avanço do tempo de

pós-menopausa, pela diminuição progressiva dos níveis
estrogênicos. A depender de caracteres alimentares, geográ-
ficos e raciais, os níveis de perda óssea podem variar entre os
indivíduos. É sabido que as mulheres asiáticas apresentam
menor incidência de osteoporose do que as caucasianas. Pos-
tula-se que estas diferenças se devam às particularidades físi-
cas das duas raças, como peso, estatura, hábito de exercícios
e a dieta. A base diária da alimentação das japonesas inclui a
soja e seus derivados nos alimentos principais, em temperos e
em bebidas, além dos cereais integrais (Knight & Eden 1996).

Estudo experimental com ratas ooforectomizadas, com-
parativo com dois grupos, um sob uso de ginesteína e outro
de estradiol, demonstrou que a ginesteína, uma isoflavona
típica, previne a perda óssea sem efeitos substanciais sobre o
útero (Ishimi et al.  1999). Neste estudo, as ratas
ooforectomizadas foram tratadas por 4 semanas com 0.7mg/
dia de ginesteína. A massa óssea foi avaliada por densitometria
nos setores proximal, médio e distal do fêmur, mostrando gan-
ho de massa óssea similar ao grupo em uso de estradiol.

Outro estudo demonstrou que após 3 meses de
ingestão de 45g de farelos de soja acrescentados ao pão, a
massa óssea se elevou em 5.4% (Murkies 1998).

Grinbaum et al Fitoestrogênios
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Fitoestrogênios e Doença Cardiovascular
Em relação à doença cardiovascular, várias pesquisas

têm sido realizadas, principalmente no que diz respeito ao es-
tudo do perfil lipídico. As isoflavonas têm efeito
hipocolesterolêmico em ratos e macacos Rhesus (Murkies,
1998). Uma metanálise de estudos clínicos bem controlados,
examinou a relação do consumo da soja com os níveis dos
lipídeos séricos. A análise de 38 estudos controlados revelou
que em 29 desses artigos a substituição da proteína animal
pela proteína da soja estava associada a uma diminuição sig-
nificativa dos níveis séricos de triglicérides e de colesterol
total, à custa basicamente da redução dos níveis de LDL. A
média de diminuição dos níveis lipídicos variou de  8 a 13%.
Estes estudos mostraram que o consumo médio de 31 a 47g de
proteína de soja por dia é suficiente para se conseguir a refe-
rida redução de colesterol e triglicérides, salientando-se que
em nenhum dos trabalhos evidenciou-se incremento nos ní-
veis de HDL. O autor atribui a redução do colesterol à ativida-
de estrogênio-símile dos fitoestrogênios componentes da soja,
além de aventar outras hipóteses como a interferência da pro-
teína da soja sobre a  apoproteína B, a qual teria um turnover
mais rápido e excretaria maior quantidade de VLDL  (Andersoni
et al. 1995).

Outro autor estabelece a possibilidade da ação da
isoflavona sobre a Lp (a), devido a sua similaridade de ação
com o estrogênio, que, conhecidamente, reduz os níveis da Lp
(a) em aproximadamente 35%, conferindo, assim, mais uma
proteção cardiovascular (Knight & Eden, 1996).

Fitoestrogênios e Câncer
Evidências epidemiológicas mostram que a incidência

de câncer é menor na população da Ásia do que do Ocidente.
Como foi dito anteriormente, além dos efeitos hormonais, os
fitoestrogênios presentes em larga proporção na dieta dos
asiáticos possuem também propriedades anti-carcinogênicas,
podendo conferir proteção contra o câncer de mama, colon,
próstata, endométrio e ovário (Knight & Eden, 1996). Estudos
mostram, ainda, que quando essas populações migram para o
ocidente e mudam os seus hábitos alimentares adequando-se
aos padrões ocidentais, elas perdem a tal proteção (Lee et al.
1991).

Um estudo caso-controle multicêntrico, avaliou na
urina de 72h de mulheres com diagnósticos precoces de cân-
cer de mama, no qual estudou-se a excreção de metabólitos
fitoestrogênicos e observou-se que a excreção aumentada
de fitoestrogênios na urina esteve presente somente no gru-
po controle, ou seja, no grupo de mulheres sem a doença,
que ingeria e consequentemente excretava mais
fitoestrogênios. Isso reforça a hipótese anticarcinogênica
dos fitoestrogênios e os autores sugerem que a mudança
dos hábitos alimentares pode ser uma nova forma de pre-
venção contra o câncer, principalmente para as pacientes de
maior risco (Ingram et al. 1997).

Toxicidade
Pouco se conhece sobre a toxicidade e efeitos colaterais

dos fitoestrogênios em humanos. Efeitos adversos, incluindo
déficit no comportamento sexual de ratos e diminuição da fer-
tilidade de vacas foram observados (Murkies, 1998).

Em humanos verificam-se, tão somente, alguns efeitos
gastrointestinais indesejáveis como: náusea, vômitos, consti-
pação e distensão abdominal, num estudo em que se adminis-
trou formulação de 76mg de isoflavona, associados a um com-
posto protéico da soja (Albertazzi et al. 1998).

Doses e Administração
A média de consumo de alimentos contendo soja pe-

los japoneses é de aproximadamente 200mg/dia (Albertazzi et
al. 1998). O consumo diário de legumes por indivíduo na Ásia
é suficiente para lhe dar um aporte de 25-45mg/dia de isoflavona,
comparado ao nível de 5mg/dia no ocidente (Knight & Eden
1996). A farinha de soja contém um total de 178-305mg de
isoflavona/100g.  Já a quantidade presente no tofu ou nas
bebidas contendo soja é bem menor (26-31 mg de isoflavona /
100g).

Já existem formulações de fitoestrogênios em cápsulas
e comprimidos em alguns países, porém ainda não disponí-
veis no nosso meio, sendo que a dose diária recomendada é
de 1 comp/dia de 500mg de fitoestrogênios, com 40mg de
isoflavona.

Conclusão
Os fitoestrogênios são substâncias vegetais, que apre-

sentam propriedades estrogênicas agonistas e antagonistas,
(Strauss et al. 1998). Podem ser utilizadas como proteção de
sintomas leves na pós-menopausa, pois têm ação estrogênica
fraca. Admite-se que a longo prazo possam conferir proteção
contra o câncer, naquelas populações em que a soja é a base
da dieta (Ishimi et al. 1999).

Entretanto, a literatura ainda carece de maiores estu-
dos capazes de nos esclarecer algumas dúvidas acerca da sua
eficácia quanto ao tratamento da osteoporose e de sintomas
menopáusicos diversos, no que se refere à tolerância, forma
de administração e efeitos adversos.

Com os conhecimentos que temos hoje sobre os
fitoestrogênios, não podemos indicá-los como primeira opção
de tratamento da osteoporose estabelecida, nem para casos
de pacientes com sintomas menopáusicos exacerbados.

À medida que se avançarem as pesquisas neste setor e
que houver disponibilidade no mercado das medicações, po-
deremos estar optando pelos fitoestrogênios para os casos
em que a terapia de reposição hormonal for contra-indicada.
As orientações dietéticas são evidentemente válidas, mas sa-
bemos que qualquer mudança de hábito alimentar é muito di-
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fícil e que o brasileiro de um modo geral jamais se adaptaria a
uma mudança radical para uma dieta à base de soja, capaz de
conferir um teor de fitoestrogênio significativamente terapêu-
tico para a menopausa e protetor contra o câncer.

Concluímos que precisamos estar com os nossos hori-
zontes sempre abertos, para que possamos conhecer o máxi-
mo e utilizar as novas técnicas e formas de tratamento para
uma maior segurança das mulheres no climatério.

Grinbaum et al Fitoestrogênios

ABSTRACT
The phyto-oestrogens are non esteroid vegetable substances,
with antagonists and agonists oestrogenic properties. When
compared with natural and synthetic estrogens the phyto-
oestrogens have weak oestrogenic activities and they are met
principally in soy and derivates. Some authors have been
evaluated the possibility of using phyto-oestrogens like
alternative for hormonal replacement therapy, particularly in
cases of patients with contraindications for conventional
treatment. In this article important aspects around properties,
metabolism and applicability of the phyto-oestrogens are
revised.

UNITERMS: Phyto-oestrogen, Menopause
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RESUMO
OBJETIVOS: Avaliar o efeito da tibolona sobre a sexualidade e sintomas climatéricos de mulheres na pós-menopausa.
TIPO DE ESTUDO: Estudo prospectivo, aberto, não comparativo e multicêntrico.
MATERIAL E MÉTODOS: 30 mulheres na pós-menopausa foram tratadas com 2,5mg de tibolona, por via oral,
durante 24 semanas. Como parâmetros de avaliação foram utilizados o Questionário de Sexualidade Feminina de
McCoy e a Escala de Climatério de Greene, aplicados antes do início do estudo e após 4, 12 e 24 semanas de
tratamento. Também foi realizado o exame de citologia hormonal vaginal antes do início do estudo e após o tratamento.
O evento adverso mais comum foi o sangramento vaginal. Nenhuma paciente abandonou o tratamento devido a
evento adverso.
RESULTADOS: Houve um aumento significativo na pontuação do Questionário de Sexualidade de McCoy do início
(60,4 pontos) até o término do estudo (100,8 pontos). A pontuação média da Escala de Climatério de Greene decresceu
significativamente do início (52,3 pontos) até o término do estudo (27,9 pontos). Na citologia hormonal vaginal
houve aumento da porcentagem de células do tipo  superficiais.
CONCLUSÃO: A tibolona, na dose diária de 2,5mg, foi segura e bem tolerada e demonstrou um evidente benefício
na sexualidade e no controle dos sintomas climatéricos em mulheres na pós-menopausa.

UNITERMOS: Sexualidade; Sintomas Climatéricos; Tibolona.

Avaliação do efeito da Tibolona (Livial? ) na sexualidade
de mulheres na pós-menopausa.

Evaluation of the effect of tibolone on sexuality and climacteric symptoms on postmenopausal woman
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Introdução
O climatério refere-se ao período de transição na vida

da mulher entre os anos da vida reprodutiva e o período de
infertilidade como conseqüência da interrupção dos ciclos
ovarianos. A função ovariana declina paulatinamente, o que
clinicamente se manifesta por ciclos menstruais irregulares e
presença de sintomas vasomotores. O perfil hormonal da pós-
menopausa é caracterizado por baixos níveis de estradiol e
por altos níveis de gonadotrofinas hipofisárias (FSH e LH),
que alcançam níveis máximos 2 a 3 anos após a menopausa
(Studd et al, 1978). Observa-se redução de 85% dos níveis de
estradiol, 58% dos níveis de estrona e 67% dos androgênios
(Longcope et al, 1981). Além dos fogachos e da irregularidade
menstrual, sintomas de hipoestrogenismo aparecem na esfera
urogenital (secura vaginal, dispareunia) com decorrer do tem-
po e provocam mudanças na sexualidade.

É evidente a importância da testosterona para o inte-
resse sexual de animais machos e do homem, como também

existe evidência de que os androgênios exerçam alguma influ-
ência na libido das mulheres (Sherwin, 1988). Alguns estudos
constatam diminuição do interesse sexual associada especifi-
camente à menopausa, uma vez que nesta fase os níveis de
androgênios encontram-se reduzidos em comparação aos ní-
veis encontrados na fase de idade reprodutiva (Davidson et
al, 1983; Sherwin, 1988).

Além disso, a sexualidade é, em sua essência, uma ex-
pressão de energia vital, bem-estar, auto-estima e auto-ima-
gem e sua manifestação livre requer um corpo saudável. Os
sintomas do climatério podem causar uma certa limitação à
expressão de sexualidade que pode ser revertida pelo uso da
terapia de reposição hormonal.

A tibolona, da marca Livial? , é um esteróide que
apresenta atividades estrogênicas, progestacionais e
androgênicas fracas. Estudos clínicos e de segurança têm
indicado que a tibolona na dosagem diária e oral de 2,5 mg
é eficaz na melhora do humor e do libido, aliviando as quei-
xas do climatério sem produzir estimulação endometrial
(Nevinny-Stickel, 1983; Punnone et al, 1984). O objetivo
deste estudo foi avaliar o efeito da tibolona na sexualidade
de mulheres na pós-menopausa, usando a versão revisada
e atualizada do Questionário de Sexualidade Feminina de
McCoy (McCoy et al, 1985). Outro objetivo da pesquisa foi
avaliar o efeito da tibolona nos sintomas climatéricos e sua
ação na vagina.
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Métodos
Desenho do Estudo

O presente estudo foi conduzido em dois centros dife-
rentes no Brasil: o Centro de Atenção Integral à Saúde da
Mulher (CAISM) da Faculdade de Medicina do ABC, em São
Bernardo do Campo-São Paulo e no Serviço de Climatério da
Faculdade de Ciências Médicas de Minas Gerais, em Belo
Horizonte-Minas Gerais, no período de novembro de 1996 a
fevereiro de 1998. Foi um estudo multicêntrico, aberto, não
comparativo, no qual trinta (30) pacientes foram selecionadas
e tratadas com tibolona (Livial? ) durante um período de 24
semanas. As avaliações foram feitas antes do início do trata-
mento e após 4, 12 e 24 semanas de tratamento.

O estudo foi conduzido de acordo com os padrões
internacionais de Boas Praticas em Pesquisa Clínica (GCP). O
protocolo, suas emendas e o consentimento livre e esclareci-
do da paciente foram aprovados pelos Comitês de Ética em
Pesquisa das clínicas onde o estudo foi realizado.

A tibolona foi embalada em cartelas com 28 comprimi-
dos cada. Um total de 7 caixas foi entregue para a paciente
durante o tratamento. As pacientes tomaram um comprido de
2,5 mg de tibolona uma vez ao dia, preferencialmente à noite,
sem mastigá-lo.

Seleção de pacientes
Os critérios de inclusão foram: mulheres saudáveis com

pós-menopausa natural (>12 meses desde o último período
menstrual) ou com mais de 53 anos de idade (máximo de 60),
que apresentaram sintomas climatéricos incluindo fogachos,
que tinham teste negativo de progesterona e eram sexualmen-
te ativas tendo tido somente um parceiro nos últimos 12 me-
ses.

Os critérios de exclusão foram: mulheres que tiveram
pontuação no Questionário de Sexualidade Feminina de
McCoy de mais de 95 (versão da escala com 16 itens) durante
o recrutamento, mamografia sugerindo doença maligna, col-
poscopia oncótica anormal, miomas uterinos, sangramento
vaginal sem diagnóstico, comprovação ou suspeita de tumo-
res dependentes de estrogênios, doenças como diabete melito,
distúrbios graves do fígado ou rim, distúrbios cardiovasculares,
hipertensão grave, distúrbios vasculares (por exemplo:
tromboflebites, processos tromboembólicos) ou história des-
tas doenças, uso atual ou recente (por um mês antes do medi-
camento do estudo) das seguintes drogas: adrenérgicos, ?

2
-

bloqueadores, ansiolíticos, antidepressivos, anticonvulsivos,
anti-hipertensivos. Também foram excluídas as pacientes que
faziam alguma forma de TRH nos 03 meses que antecederam o
recrutamento.

Avaliações
O Questionário de Sexualidade Feminina de McCoy foi

aplicado durante cada visita (no início do estudo, semana 4,
semana 12 e semana 24) para verificar o efeito da tibolona na
sexualidade e nas queixas sexuais. A escala de McCoy con-
tém 19 perguntas, cada uma avaliada em escala ordinal pontu-

adas de 1 a 7, onde a pontuação 1 representa riqueza de sinto-
mas e uma pontuação mais alta representa melhora. A pontu-
ação média de 4 (média de 1 e 7) foi geralmente descrita usan-
do termos como “adequado” ou “moderado”.

A Escala Global Climatérica de Greene (Greene, 1991)
foi usada durante cada visita para avaliar o efeito do tratamen-
to de Livial?  na gravidade e freqüência dos sintomas
climatéricos. Esta escala contém 21 perguntas, cada uma  ava-
liada por uma escala ordinal pontuada de 1 a 4, onde a pontu-
ação 1 representa a melhor resposta (“ausência de sintomas”);
a pontuação 2, “sintomas leves”; a pontuação 3, “sintomas
moderados” e a pontuação 4, “sintomas intensos”. Diminui-
ção na pontuação total corresponde à melhora clínica dos
sintomas climatéricos.

A Escala Climatérica de Greene também foi estudada
separadamente de acordo com suas sub-escalas: a sub-escala
psicológica composta por 11 das 21 perguntas, a sub-escala
vasomotora  de 2 das 21 perguntas, a sub-escala somática de
7 das 21 perguntas e a escala de disfunção sexual de 1 do total
de 21 perguntas.

A sub-escala psicológica foi dividida em duas porções:
a porção que avalia ansiedade (6 perguntas) e a porção que
avalia depressão (5 perguntas). As pacientes foram descritas
como clinicamente ansiosas ou clinicamente deprimidas, se
elas apresentassem pontuação de 10 ou mais na porção da
ansiedade ou depressão da sub-escala psicológica.

A citologia hormonal vaginal foi realizada antes de
começar o tratamento e duas semanas antes da visita final
para estudar o efeito na vagina. As células foram classificadas
como superficiais, intermediárias ou parabasais. O motivo prin-
cipal para esta análise é observar a mudança nos percentuais
destas células em resposta ao tratamento com tibolona.

A pressão sangüínea, a freqüência cardíaca e o peso
corpóreo foram avaliados no início do estudo e a cada visita
de seguimento. As amostras de sangue foram coletadas no
início do estudo para a seguinte análise: hemograma, conta-
gem de plaquetas, glicemia, fosfatase alcalina, enzimas hepáti-
cas (TGO, TGP).

Os eventos adversos foram também registrados a cada
visita de seguimento.

Parâmetros de avaliação de eficácia
A eficácia primária foi avaliada através da percepção

de sexualidade das pacientes e da presença e intensidade dos
sintomas climatéricos. A eficácia secundária foi medida pela
citologia hormonal vaginal.

Análise Estatística
A análise estatística dos dados foi feita utilizando tes-

tes paramétricos e/ou não-paramétricos, com nível de
significância de 5% (p<0,05). Os parâmetros de eficácia (a Es-
cala de McCoy, a Escala Global Climatérica de Greene e a
citologia vaginal), taxas de sangramento e efeitos colaterais
foram avaliados pela análise descritiva de suas freqüências e/
ou testes não-paramétricos. As mudanças de pressão
sangüínea e de peso corpóreo foram avaliadas pela Análise
de Divergência. O teste de Wilcoxon foi utilizado para analisar
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os resultados finais do estudo em comparação com dados do
início do mesmo para variáveis quantitativas. O teste de
McNemar foi utilizado nestas circunstâncias para variáveis
dicotomizadas.

Resultados
Características demográficas

O total de 30 pacientes foi selecionado e 90% delas
completaram o estudo (27/30). Das três pacientes que não
terminaram o estudo: duas pacientes não voltaram para a visi-
ta de seguimento e uma paciente violou o protocolo devido ao
uso concomitante de anti-epiléptico.

A idade média das pacientes foi de 51,9 +  3,8 anos
(variação: 43 a 58 anos). As mulheres estavam na pós-meno-
pausa há 3,9 + 3,2 anos (variação: 1 a 14 anos). O peso corpóreo
médio observado foi de 64,9 + 8,7 kg (variação: 48,6 a 89,0 kg)
e a freqüência cardíaca média foi de 70,9 + 6,5 bpm (variação:
60 a 88 bpm).

A Escala de McCoy
A pontuação da Escala de McCoy aumentou significa-

tivamente (p<0,05) do início até o término do estudo (semana
24, Figura 1). O aumento médio foi maior no início do estudo
até a semana 4 (26,7 pontos, p<0,05). O aumento médio desde
a semana 4 até a semana 12 representou um adicional de 10,3
pontos e da semana 12 até a 24 foi registrado um aumento
adicional médio de 3,5 pontos.

Montgomery et al Tibolona e sexualidade

escore muito próximo da pontuação máxima no final do estudo
(5,3 pontos).

A Escala Climatérica de Greene
A pontuação média da Escala Global de Greene de-

cresceu significativamente (p<0,05)  do início até o término do
estudo (semana 24, Figura 2). Essa diminuição na média foi
mais evidente do início do estudo até a semana 4 (18,7 pontos,
p<0,05). A redução média foi de 2,5 pontos da semana 4 até a
semana 12 de 3,3 pontos da semana 12 até a 24 (a pontuação
média variou  de 52,3 até 27,9 pontos em 24 semanas).

Fig. 1: Média de Pontuação do Questionário 
de McCoy  por Visita 
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* p < 0,05  Em comparação com a média de pontuação no início do estudo

Este aumento pode também ser expresso em termos da
pontuação média em cada das 19 perguntas individualmente,
como segue: no início do estudo, a pontuação média por per-
gunta foi 3,2 pontos (60,4 pontos/19 perguntas), e na semana
24 a pontuação média por pergunta aumentou para 5,3 pontos
(100,8 pontos/19 perguntas). Deste modo, esse aumento mé-
dio no escore de cada pergunta pode ser interpretado como
mudança na sexualidade das mulheres que variou de menos
que “adequada” (3,2 pontos) no início do estudo para um

Fig. 2: Média de Pontuação da Escala de 
Greene por Visita 
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Essa redução pode estar também expressa em termos
da pontuação média em cada das 21 perguntas individuais,
como segue: no início do estudo, a pontuação média por per-
gunta individual foi de 2,5 pontos (52,3 pontos/21 perguntas),
e na semana 24 esta pontuação diminuiu para 1,3 pontos por
pergunta (27,9/21). Deste modo, essa redução de pontuação
média pode ser interpretada como uma mudança na gravidade
e freqüência dos sintomas climatéricos entre “leve” e “mode-
rado” para quase “ausentes”.

Duas pacientes não alcançaram, na Escala de Greene
na semana 24, aumento tão grande quanto a maioria dos paci-
entes. Uma paciente apresentou somente melhora moderada
que podia ser encarada como redução de 3 pontos na sua
pontuação da Escala de Greene e outra reportou leve piora
clínica, aumento de 3 pontos em seu escore da Escala de Greene
no término do estudo.

Sub-escala Psicológica
A pontuação da Sub-escala Psicológica da Escala de

Greene diminuiu significativamente (p<0,05) do início ao tér-
mino do estudo (semana 24, Figura. 3). Observada com o pas-
sar do tempo, a redução média foi maior no início do estudo
até a semana 4 (9,7 pontos, p<0,05). A pontuação média dimi-
nuiu mais 2,8 pontos da semana 4 até a 24. Expressando em
termos da pontuação média em cada das 11 perguntas, a pon-
tuação média de cada pergunta foi de 2,5 pontos (27,5 pontos/
11 perguntas) no início do estudo, e na semana 24 a pontua-
ção média de cada pergunta diminuiu para 1,4 pontos por per-
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gunta (15,0/11). Deste modo, essa redução de pontuação mé-
dia por pergunta pode ser interpretada como uma mudança
nos sintomas psicológicos, entre “leves” e “moderados”  para
“leves” e “ausentes”.

Porção de Ansiedade da Sub-escala Psicológica
A porção que avalia ansiedade da sub-escala psicoló-

gica da Escala de Greene diminuiu significativamente (p<0,05)
do início até o término do estudo (de 13,7 a 8,2 pontos, Figura.
3). A maior redução de média observada ao longo do estudo
foi de seu início até a semana 4 (4,4 pontos, p<0,05). A redu-
ção média da semana 4 até a semana 24 foi de 1,2 pontos
adicionais.

No início do estudo, a pontuação média por pergunta
individual foi de 2,3 pontos (13,7 pontos/6 perguntas), e na
semana 24 a pontuação média por pergunta individual dimi-
nuiu para 1,4 pontos por pergunta (8,2/6). Deste modo, essa
redução de pontuação média por pergunta pode ser interpretada
como uma mudança na ansiedade, de “leve” e “moderada”
para “leve” e “ausente”.

Dividindo as pacientes em categorias, baseado no cor-
te de 10 pontos na Porção de Ansiedade da Escala, foi obser-
vado que: 19 pacientes eram “clinicamente ansiosas” no iní-
cio do estudo, mas deixaram de ser na semana 24; 6 pacientes
eram “clinicamente ansiosas” no início do estudo e permane-
ceram “clinicamente ansiosas” na semana 24; uma paciente
não era “clinicamente ansiosa” no início do estudo e nem na
semana 24 e uma paciente não era “clinicamente ansiosa” no
início do estudo, mas era ansiosa na semana 24.

Porção de Depressão da Sub-escala psicológica
A pontuação da porção que avalia depressão da sub-

escala psicológica de Greene diminuiu significativamente
(p<0,05) do início ao término do estudo (de 13,8 até 6,9 pon-
tos, Figura. 3). Quando observada ao longo do estudo, a redu-
ção média foi maior do início do estudo até a semana 4 (5,3
pontos, p<0,05). A média diminuiu mais 1,6 pontos da semana
4 até a semana 24.

No início do estudo, a pontuação média por pergunta
individual foi de 2,8 pontos (13,8 pontos/5 perguntas), e na
semana 24 a pontuação média por pergunta individual diminuiu

Fig. 3: Média de Pontuação da Escala de  
Greene por Visita - Sub-escala Psicológica
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para 1,4 pontos por pergunta (6,9/5). Deste modo, essa redução
de pontuação média por pergunta pode ser interpretada como
uma mudança no temperamento depressivo, no meio caminho
entre “leve” e “moderado” para “leve” e “ausente”.

Dividindo as pacientes em categorias baseadas em um
corte de 10 pontos na porção de Depressão da Escala, obser-
vou-se que 19 pacientes que eram “clinicamente deprimidas”
no início do estudo, deixaram de ser na semana 24; 4 pacientes
que eram “clinicamente deprimidas” no início do estudo per-
maneceram “clinicamente deprimidas” na semana 24 e 4 paci-
entes não eram “clinicamente deprimidas” nem no início do
estudo e nem na semana 24.

Sub-escala Vasomotora
A pontuação da Sub-escala Vasomotora de Greene dimi-

nuiu significativamente (p<0,05) do início ao término do estudo
(semana 24, Figura. 4). Quando observada ao longo do estudo, a
redução da média foi maior no início do estudo até a semana 4 (3,7
pontos, p<0,05). A pontuação média variava de 6,5 a 2,4 pontos
(do início do estudo para a semana 24). No início do estudo, a
pontuação média por pergunta individual foi de 3,3 pontos (6,5
pontos/2 perguntas), e na semana 24 a pontuação média por cada
pergunta diminuiu para 1,2 pontos por pergunta (2,4/2). Deste
modo, essa redução da pontuação média por pergunta pode ser
interpretada como mudança nos sintomas vasomotores entre
“moderados” e “intensos” para quase “ausentes”.

Sub-escala Somática
A Sub-escala Somática de Greene diminuiu significati-

vamente (p<0,05) do início  ao término do estudo (semana 24,
Figura. 5). Observou-se que essa redução média foi maior no
início do estudo até a semana 4 (4,1 pontos, p<0,05). A média
diminuiu mais 1,4 pontos da semana 4 até a semana 24. No início
do estudo, a pontuação média por pergunta individual foi de 2,1
pontos (14,6 pontos/7 perguntas), e na semana 24 a pontuação
média por pergunta individual diminuiu para 1,3 pontos por
pergunta (9,1/7). Deste modo, essa redução da pontuação mé-
dia por pergunta pode ser interpretada como mudança nos sin-
tomas somáticos “leves” para quase “ausentes”.

Fig. 4: Média de Pontuação da Escala de Greene 
por Visita 
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Sub-escala de Disfunção Sexual
A pontuação da Sub-escala de Disfunção Sexual de

Greene diminuiu significativamente (p<0,05) do início ao
término do estudo (semana 24, Figura. 6). Quando observa-
da ao longo do estudo, a redução média foi maior do início
do estudo até a semana 4 (1,2 pontos, p<0,05). Foi observa-
da redução total de 2,2 pontos na média do início do estudo
até a semana 24. Esta redução pode ser interpretada como
mudança de disfunção sexual ”intensa” para quase “au-
sente”.

Fig. 5: Média de Pontuação da Escala de Greene 
por Visita
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Fig. 6: Média de Pontuação da Escala de 
Greene por  Visita
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Citologia Hormonal Vaginal
A porcentagem média de células parabasais reduziu

significativamente (p< 0,05) do início do estudo até a semana
22 (25% para 8%); a porcentagem média de células intermedi-
árias permaneceu bastante constante (61-62%), e a porcenta-
gem média de células superficiais aumentou significativamen-
te (p< 0,05) do início do estudo até a semana 22 (14% a 30%,
Figura. 7). A mudança global pode ser caracterizada como
uma transferência de células do tipo parabasal para células do
tipo superficial, caracterizando uma ação do tipo estrogênica
no epitélio vaginal.

Fig 7. Citologia Hormonal Vaginal
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Eventos Adversos (EAs)
Nenhuma paciente foi descontinuada do estudo devi-

do a EAs. O evento adverso mais freqüentemente reportado,
relacionado ao tratamento, foi o sangramento vaginal (23,3%,
7/30). A maioria das pacientes classificou o sangramento como
leve (71,4%, 5/7). Em uma paciente, o tratamento foi suspenso
por 19 dias devido a um sangramento vaginal prolongado. O
tratamento com a tibolona foi retomado mais tarde e essa paci-
ente completou o período de 24 semanas do estudo com su-
cesso. Uma paciente reportou evento adverso grave, apre-
sentando forte enxaqueca e intenso nervosismo.

Exames Laboratoriais
Todos os valores médios de parâmetros laboratoriais

estavam dentro das variações normais.

Sinais Vitais e Físicos
Nenhuma mudança, estatisticamente significativa, foi

constatada na pressão sangüínea e freqüência cardíaca. Foi
observado aumento de peso médio de 0,85 Kg na semana 24,
quando comparado com o início do estudo (variação de -5,0
kg para +3,8 kg). Este aumento foi estatisticamente significati-
vo (p=0,0461).

Discussão
Os resultados deste estudo dão suporte à eficácia e à

segurança da tibolona para tratamento em longo prazo de sin-
tomas climatéricos em mulheres na pós-menopausa e particu-
larmente à eficácia deste mesmo produto na melhora da sexu-
alidade neste período.

Baseado nos parâmetros de eficácia, o regime da
tibolona usado mostrou ser altamente eficaz na melhora do
interesse sexual e dos sintomas climatéricos, como pode ser
observado nas mudanças de pontuação do Questionário de
Sexualidade Feminina de McCoy e da Escala Climatérica de
Greene (também em suas sub-escalas) e também nos resulta-
dos de citologia hormonal vaginal. A rápida melhora dos sin-
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tomas (durante as 04 primeiras semanas) também ficou evi-
dente ao longo do estudo.

O comportamento sexual global (avaliado pela escala
de McCoy) melhorou de menos do que adequado para a pon-
tuação mais próxima da máxima possível da escala. Essa me-
lhora também esteve presente após as 4 semanas de tratamen-
to. Todos os aspectos diferentes de sintomas climatéricos
estudados pela Escala Climatérica de Greene (ansiedade, de-
pressão, sintomas somáticos, sintomas vasomotores e
disfunção sexual) mostraram melhoras clínicas significativas
do início do estudo até a semana 24. Novamente esta melhora
foi anterior à semana 4.

O uso de androgênios foi associado ao aumento na
libido e no nível de energia de mulheres na pós-menopausa
(Sherwin et al, 1985). Não é surpresa que a tibolona produza
os mesmos benefícios devido a sua atividade androgênica.

O estudo duplo-cego e randomizado de Nathrorst-Böös
e Hammar publicado em 1997, comparou o uso da tibolona e
de um esquema combinado contínuo de TRH contendo
estradiol e acetato de noretisterona na vida sexual de pacien-
tes na pós-menopausa, que foi avaliada pelo Questionário de
Sexualidade Feminina de McCoy. Observou-se que as pacien-
tes com tibolona alcançaram pontuações mais altas no item de
avaliação de freqüência, satisfação e prazer.

Palacios et. al, 1995 reportaram em estudo randomizado,
controlado com placebo que a tibolona é eficaz e atua na libi-
do aumentando o desejo sexual em mulheres na pós-meno-
pausa e que esta melhora na sexualidade ocorre depois do
terceiro mês de tratamento e permanece até o termino dele. De
fato, mais da metade do efeito total, clinicamente relevante, foi
alcançado nas primeiras quatro semanas de administração da
tibolona. Os resultados deste estudo são confirmados por
outros estudos que reportam resultados semelhantes ou quan-
do comparados com placebo ou com combinações de
estrogênios/progestogênios (Rymer, 1998; Hammar et al, 1998).

Os dois resultados de questionários foram consisten-
tes com a medida objetiva de citologia hormonal vaginal, que
mostrou franca redução das células parabasais nas amostras
do início do estudo até a semana 22, caracterizando uma ação
do tipo estrogênica. Essa mudança é consistente com o efeito
esperado produzido pela terapia de reposição hormonal em
mulheres na pós-menopausa e na perimenopausa. Rymer et
al, 1994, avaliaram 100 mulheres na pós-menopausa, mostran-
do aumento significativo no Índice Cariopicnótico e no Valor
de Maturação na avaliação citológica do grupo tratado com
tibolona, considerando que nenhuma mudança foi observada
no grupo controle que usou placebo. Os autores concluíram
que a tibolona apresentou efeito estrogênico significativo na
vagina.

Quanto à segurança e tolerabilidade, a tibolona apre-
sentou ótimo perfil neste estudo. Nenhuma paciente foi
descontinuada devido a evento adverso durante o período de
estudo. O evento adverso mais comum foi sangramento vagi-
nal, presente em 7 pacientes (23,3%). Cinco delas foram classi-
ficadas como apresentando sangramento vaginal leve e ou-
tras duas como moderado. De acordo com vários autores, o
sangramento vaginal ocorre em 10 -20% das mulheres trata-

das com tibolona, sendo o efeito colateral mais comum e pro-
vavelmente dependendo da idade, tempo desde a menopausa
e a ocorrência de manifestações espontâneas de atividade
ovariana. O sangramento vaginal ocorre mais freqüentemente
durante os primeiros seis meses de tratamento com tibolona e
não precisa geralmente de investigação adicional a menos que
haja riscos de fatores para carcinoma endometrial ou a avalia-
ção endometrial prévia não tenha sido feita. Após este perío-
do, a investigação do sangramento vaginal é obrigatória
(Ginsburg et al, 1995). Em nosso estudo, todos as pacientes
foram submetidas à ultra-sonografia transvaginal, cujos re-
sultados foram normais.

O aumento médio de 0,85 kg no peso do início do estu-
do até a semana 24 não foi clinicamente significativo e foi de
significado incerto. As informações adicionais sobre ganho
de peso em  tratamento de longo e curto prazos (além de 24
semanas) necessita de estudos clínicos mais a longo prazo,
comparativos, duplo-cegos, preferencialmente randomizados.

Concluindo, a dosagem de 2,5 mg de tibolona, uma vez
ao dia foi segura e bem tolerada e demonstrou evidente bene-
fício na sexualidade e no controle dos sintomas climatéricos
de mulheres na pós-menopausa.

Montgomery et al Tibolona e sexualidade

ABSTRACT
OBJECTIVE: To evaluate the effect of tibolone on sexuality
and climacteric symptoms on postmenopausal woman.
TYPE OF STUDY: Prospective, open, non-comparative and
multicentre study.
MATERIAL AND METHOD: 30 postmenopausal women were
treated with tibolone at a daily oral dose of 2.5mg during a
period of 24 weeks. The parameters used for the analysis were
based on the McCoy Female Sexuality Questionnaire and the
Greene Climacteric Scale. Assessments were performed before
treatment started and after 4, 12 and 24 weeks of treatment.
The vaginal hormonal cytology was also performed.
RESULTS: There was a significant increase in the McCoy
Female Sexuality Questionnaire score from Baseline to week
24. The decrease in the Greene Climacteric Scale was relevant
and shown from the Baseline to week 24. The overall changes
in the vaginal hormonal cytology were characterized as an
increase in the percentage of superficial type cells. The most
frequently reported adverse event was vaginal bleeding. No
patient was discontinued from the study due to adverse
events.
CONCLUSION: Tibolone was safe and well tolerated and
demonstrated marked benefit in the sexuality as well as in the
treatment of climacteric symptoms of postmenopausal women.

UNITERMS: Sexuality; Climacteric Symptoms; Tibolone.
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RESUMO
INTRODUÇÃO E OBJETIVOS: A terapia de reposição hormonal vem sendo aplicada de maneira universal porém
pouco uniforme nos últimos 15 anos e muitas são as dificuldades para alcançar um grau de adesão aceitável.
Destacam-se como fatores influentes os sócio-econômico-demográficos, a relação médico-paciente e os efeitos
colaterais. Tendo em vista os poucos dados existentes em nosso meio, este estudo objetivou avaliar a adesão à
terapia de reposição hormonal e ao seguimento climatérico em um grupo de mulheres na pós menopausa.
CASUÍSTICA E MÉTODOS: 323 pacientes na pós menopausa foram estudadas, sendo que 237 receberam algum
tipo de reposição hormonal (esquemas seqüenciais e contínuos: oral, transdérmico ou vaginal) e 86 pacientes foram
oferecidas medidas de suporte. Avaliaram-se os principais sintomas, a taxa de adesão e os efeitos colaterais ao longo
de 5 anos de seguimento. Comparou-se a adesão ao tratamento entre os grupos estudados e naquele que utilizou
reposição hormonal comparou-se os diferentes tipos de esquemas entre si.
RESULTADOS: Houve queda progressiva e continuada da taxa de adesão ao tratamento proposto, sendo observado
que apenas 6% das pacientes continuaram o seguimento após o período de estudo. Não houve diferenças entre os
grupos que utilizaram reposição hormonal com o que não utilizou.
CONCLUSÕES: O seguimento a pacientes climatéricas sofre inúmeras influências que geralmente conduzem ao
abandono do tratamento, sobressaindo neste estudo as dificuldades sócio-econômicas. Várias medidas e estratégias
clínicas podem conduzir ao aumento da adesão  e menores índices de abandono.
UNITERMOS:  Terapia de Reposição Hormonal; Climatério; Estrogênio; Adesão ao Tratamento.

Avaliação da adesão ao tratamento de mulheres climatéricas em hospital universitário
Evaluation of the adherence to the treatment of climacteric women at an university hospital
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Introdução
Muito se tem estudado os efeitos benéficos da terapia

de reposição hormonal (TRH) em mulheres climatéricas. Os
estudos epidemiológicos mostram inúmeras nuances clínicas
que elevam em longo prazo a expectativa e a qualidade de vida
daquelas mulheres que utilizam a TRH. Destaca-se o desapa-
recimento dos sintomas vasomotores, a melhora considerável
dos agravos neuropsíquicos, a estabilização e o ganho de
massa óssea, o tratamento e prevenção da doença coronariana,
a prevenção da doença de Alzheimer e da aterosclerose, a
manutenção dos trofismos vaginais e uro-genital, a hidratação
da pele e das mucosas, entre outros vários outros benefícios
(Christiansen & Riis, 1990; Falkeborn et al, 1992; Finucane et
al, 1993; Nielsen et al, 1994).

Entretanto, apesar da demonstração destes efeitos

positivos, as mulheres, em geral, se mantêm relutantes em acei-
tar a TRH e aderir firmemente ao tratamento. Na Alemanha, em
torno de 25% das mulheres pós-menopausadas já utilizaram
algum esquema de TRH pelo menos uma vez no climatério
(Oddens et al, 1992). Um estudo espanhol mostrou que a mo-
tivação das mulheres em relação a TRH diminuía de 80% após
1 ano para 14% após 5 anos de acompanhamento (Cano, 1995).

Em nosso meio, poucos dados estão disponíveis, mas
tudo indica que as dificuldades parecem ser ainda maiores.
Baseados nestas ponderações motivamo-nos a avaliar a ade-
são ao tratamento e ao seguimento em um grupo de mulheres
climatéricas atendidas em um hospital universitário.

Casuística e Métodos
Estudaram-se 323 pacientes, atendidas no setor de

Climatério e Ginecologia Endócrina da Disciplina de Ginecolo-
gia e Obstetrícia da Faculdade de Medicina do Triângulo Mi-
neiro em Uberaba-MG. As pacientes eram triadas do ambula-
tório geral de ginecologia e os critérios de inclusão utilizados
foram a presença de amenorréia há mais de um ano ou níveis
de hormônio folículo-estimulante (FSH) acima de 40 mUI/ml,
associado a alterações menstruais do tipo poli-proio ou opso-
espaniomenorréia. O estudo foi conduzido entre fevereiro de
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1992 a dezembro de 1997 e foram seguidas integralmente no
período de observação. Aquelas pacientes que abandonaram
o seguimento ao longo do estudo, foram posteriormente
contatadas e entrevistadas. Todas as pacientes foram atendi-
das por um grupo de residentes orientados por um único pro-
fessor. As pacientes foram submetidas à anamnese e exame
clínico-ginecológico e a seguir foram solicitados os seguintes
exames laboratoriais: 1. Colpocitologia oncótica; 2. Dosagens
hormonais: FSH e LH; 3. Dosagens bioquímicas: cálcio, fósfo-
ro, fosfatase alcalina, albumina, colesterol total e suas fra-
ções, triglicérides, glicemia e calciúria de 24 horas; 4. Ultra-
sonografia pélvica; 5. Mamografia; 6. Rx de coluna lombo-
sacra ou densitometria óssea; 7. Eletrocardiograma. Todas as
pacientes com mais de um ano de amenorréia foram submeti-
das ao teste de desafio à progesterona (acetato de
medroxiprogesterona - 10 mg ao dia por 10 dias), sendo aque-
las pacientes com teste positivo encaminhadas para avaliação
semiótica da cavidade endometrial.

Os critérios utilizados para o uso de medicação hormonal foram
embasados em parâmetros universalmente aceitos. Utilizaram-se
estrogênios pelas vias oral, transdérmica e vaginal. Deu-se prefe-
rência aos estrogênios por via transdérmica nas seguintes situa-
ções clínicas: pacientes fumantes, cardiopatas, hipertensas, diabé-
ticas, intolerantes gastro-intestinais ou com passado de
tromboembolismo há mais de cinco anos e respeitadas as indica-
ções clínicas e o desejo da paciente em continuar menstruando ou
não. Os esquemas utilizados foram os seguintes:

1. Contínuo (oral ou transdérmico): estrogênio (estrogênios
conjugados - EC - 0.625 a 1.25 mg; valeranato de estradiol - VE
- 1 a 2 mg ou 17 ?  estradiol transdérmico - TTS - 50 ?g) associ-
ado a  progestágeno (acetato de medroxiprogesterona - AMP
- 2.5 a 5 mg ou norestisterona - NET - 0.35 mg);

2. Seqüencial (oral e transdérmico): estrogênio (EC 0.625 a
1.25 mg; VE 1 a 2 mg ou TTS 50 ? g) do 1º ao 25º dia do ciclo
associado a  progestágeno (AMP 5 a 10 mg ou NET 0.35 a 0.70
mg) do 13º ao 25º dia do ciclo.

3. Estrogênio isolado (oral ou transdérmico): EC 0.625 a
1.25 mg; VE 1 a 2 mg ou TTS 50 ? g (esquema endereçado às
pacientes histerectomizadas).

4. Estrogênio isolado por via vaginal (estriol, sulfato de
estrona ou promestriene).

As pacientes foram divididas em dois grupos: com e
sem TRH. Ao primeiro grupo foi prescrito TRH para 237 paci-
entes, enquanto que para o segundo grupo composto de 86
pacientes que tinham contra-indicações ou restrições à TRH,
outras medidas clínicas, como dietas, exercícios, medicamen-
tos para alívio de sintomas vaso-motores ou neuropsíquicos
e/ou anti-oxidantes, foram prescritos. Para as 237 pacientes
que receberam algum tipo de TRH, 192 pacientes receberam
medicação exclusivamente por via oral, 44 por via transdérmica
e 01 por via vaginal (Tabela I). Os principais sintomas pré-
TRH estão sumarizados na tabela II e as intercorrências clíni-
cas mais freqüentes podem ser vistas na tabela III. Ao final do
período de estudo as pacientes que abandonaram o programa
foram contatadas sendo os motivos inquiridos e discutidos
individualmente. Vinte e seis pacientes não foram localizadas.
A tabela IV lista estes motivos.
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Tabela I - Esquemas terapêuticos utilizados no grupo de mulheres
climatéricas atendidas em hospital universitário.

Contínuo
Seqüencial
Estrogênio isolado
Total

ORAL

133
  44
  15
192

TRANSDÉRMICO

26
10
08
44

VAGINAL

01

01

Total

160
  54
  23
237

Esquema Proposto

Tabela II - Principais sintomas referidos pelas pacientes estudadas
antes do início do acompanhamento.

Sintoma

Dores osteomusculares
Sintomas urinários
Sintomas genito-sexuais
Sintomas neuro-psíquicos
Sintomas vasomotores

Nº de pacientes

163
  45
157
186
260

Tabela III - Principais patologias clínicas atuais ou pregressas, nas
pacientes estudadas antes do início do seguimento clínico.

Patologias Clínicas

Hipertensão arterial crônica
Câncer genital
Câncer extra-genital
Doença cardio-vascular
Doença hepática
Doenças tireoidianas
Passado de tromboembolismo
TOTAL

Nº de pacientes
n=323

69 (21,3%)
03 (0,9%)
04 (1,2%)
42 (13%)
03 (0,9%)
13 (4,0%)
05 (1,5%)

147 (45,5%)

Tabela IV - Motivos individuais da não-adesão ao tratamento ou ao
seguimento clínico das pacientes dos grupos estudados.

Motivos de abandono

Dificuldades na aquisição dos
medicamentos
Dificuldades de acesso às consultas
clínicas ou aos médicos
Efeitos colaterais
. Sangramento irregular
. Mastalgia
. Edema
. Ganho de peso
. Alergia ao adesivo
Outros
Não contactadas
Total

TRH

100 (44,85)

 33 (14,7%)

 36 (16,1%)
 16 (7,1%)
   6 (2,6%)
   4 (1,7%)
   4 (1,7%)
   4 (1,7%)
 20 (8,9%)

223

sem-TRH

17 (7,6%)

20 (30,7%)

10 (5,3%)
18 (27,6%)

65
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Resultados
O tempo médio de menopausa no grupo estudado foi

de 2,91 anos. Das 237 mulheres que utilizaram TRH 90% apre-
sentaram melhora subjetiva e objetiva dos sintomas inicial-
mente relatados.

Observa-se na tabela V o número de pacientes que
aderiram ao tratamento e ao seguimento clínico aos 3, 6, 12, 18,
24, 36 e 60 meses de acompanhamento. Na análise comparati-
va entre os grupos não se observaram diferenças significantes

entre os dois grupos estudados. Na tabela VI encontram-se
relacionados os principais efeitos colaterais observados pe-
las pacientes. A tabela VII compara a adesão entre as pacien-
tes que utilizaram TRH nos esquemas terapêuticos utilizados.
Observou-se diferença estatisticamente significante entre os
três esquemas utilizados a partir de 18 meses de acompanha-
mento, sendo que os grupos que usaram os esquemas
seqüencial e estrogênio isolado tenderam a se manter cons-
tantes, enquanto que o grupo utilizando esquema contínuo
manteve tendência de queda em relação à adesão ao tratamen-
to e seguimento.

Tabela V - Número de pacientes que aderiram ao tratamento e ao
seguimento clínico durante o tempo de estudo (meses).

Tempo

  3
  6
12
18
24
36

> 60

TRH

230 (97%)
165 (69,6%)
133 (56,1%)
107 (45,1%)
 71 (29,9%)
 14 (5,9%)
 14 (5,9%)

sem TRH

70 (81,3%)
55 (63,9%)
39 (45,3%)
26 (30,2%)
18 (20,9%)
 8 (9,3%)
 5 (5,8%)

Nº de pacientes

p não significante

Tabela VI - Efeitos colaterais referidos pelas 237 pacientes em uso
de TRH

Efeito Colateral

Mastalgia
Retenção hídrica
Sangramento vaginal irregular
Depressão
Alergia ao adesivo
Ganho de peso

Nº de pacientes

150 (63,2%)
  54 (22,75%)
126 (53,1%)
 28 (11,8%)
15 (6,3%)

 73 (30,8%)

Discussão
A adesão à terapia de reposição hormonal deve ser

vista como uma atividade conjunta onde a paciente não ape-
nas obedece a prescrição médica, mas entende, concorda e
segue aquelas orientações, sendo o objetivo a existência de
uma “aliança terapêutica” entre o médico e a paciente. A capa-
cidade de adesão à TRH mostra que os aspectos sócio-eco-
nômicos e sócio-demográficos não são geralmente fatores
preditivos de adesão (Blackwell, 1992). Apesar disto, é prová-
vel que, neste estudo, as condições culturais e sócio-econô-
micas possam ter influenciado a avaliação clínica permitindo
uma queda vertiginosa da adesão ao tratamento e ao acompa-
nhamento de mulheres climatéricas, haja visto as dificuldades
inerentes ao serviço público principalmente na dificuldade de
aquisição de medicamentos hormonais. Tal denotação reafir-

Tabela VII -  Taxa de adesão no grupo de pacientes que usaram TRH sob diversos regimes de TRH.

Esquema   Tempo (meses)

Contínuo n=160
Seqüencial n=54
Estrogênio isolado n=23
Total

3

153
54
23

230

6

120
33
12

165

12

101
24
8

133

18

100
21
6

107

24

48
18
5

71

36 *

7
4
5

14

> 60 *

7
4
5

14
* p<0,05 (teste X2 )

Adesão

ma a necessidade de uma política de saúde séria e
compromissada com a realidade de nosso meio.

Sabe-se ainda que o próprio médico tem baixa capaci-
dade de predizer se uma paciente terá ou não boa adesão e
que isto geralmente é menor se a comunicação e a interação
entre o binômio “médico/paciente” for deficiente (Doren &
Schneider 1996). Em geral os clínicos sentem que explicar o
tratamento às suas pacientes é demorado e complicado; ao
mesmo tempo a maioria das mulheres sente que tomar
hormônios não é “natural”. Acreditamos que este aconteci-
mento possa ter tido baixa inferência sobre os resultados, uma
vez que apenas um único profissional orientou a condução
clínica e postural diante das pacientes.

Observa-se também, que como em qualquer seguimen-
to clínico em longo prazo, que a adesão segue uma curva de
distribuição, onde aproximadamente, 50% das pacientes to-
mam a medicação corretamente em 80% do tempo, outras 20%
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tomam a medicação entre 50 e 80% do tempo e as restantes
30% das pacientes utilizam em menos de 50% do tempo total
de tratamento. Tal observação sofre fortes influências do es-
quema de tratamento (número de drogas e doses ao dia) se o
regime interfere nas atividades diárias e estilo de vida da paci-
ente, se há uma atitude pessimista em relação à doença, de-
monstrando um comportamento depressivo e, principalmente
da presença dos efeitos colaterais (Nachtigall, 1990). Neste
estudo, utilizaram-se esquemas terapêuticos atualmente reco-
mendados, com um baixo grau de complexidade, porém preco-
nizados por tempo indeterminado, o que provavelmente difi-
cultou a adesão terapêutica a longo prazo.

Além disso, vários sintomas interferem no estilo de
vida das pacientes, sobressaindo as perdas sangüíneas irre-
gulares, a mastalgia, o relativo ganho de peso, e a retenção
hídrica, além obviamente do freqüente encontro de atitudes
negativistas das mulheres diante sua própria imagem e  princi-
palmente diante suas realidades (Fergunson et al, 1989). Entre
estes efeitos colaterais o que mais apavora as pacientes é o
sangramento genital inesperado. Apenas 16% das mulheres
pós-menopausadas aceitam o retorno às menstruações após
um ano de amenorréia (Staland, 1985). A parada da menstrua-
ção deve ser compreendida como um evento específico e ínti-
mo de cada paciente e muitas delas acreditam que sangramentos
menstruais após a menopausa seja um fato “anti-natural” ou
“anormal”. Uma discussão acalorada, cuidadosa e individua-
lizada sobre os benefícios potenciais, é o único caminho para
capacitar as mulheres à tomada de decisões. Todos estes fato-
res estiveram presentes em todas as fases do processo de
acompanhamento e eram constantemente debatidos com as
pacientes. Na tabela IV podemos observar que os fatores socio-
econômicos interferiram fortemente no abandono ao tratamen-
to, sendo estes os principais motivos da não-adesão ao se-
guimento clínico. Já os efeitos colaterais responderam em con-
junto como fatores de abandono por menos de um quarto do
total. Este fato ilustra o quão se torna difícil o seguimento à
TRH quando os fatores socio-econômicos predominam sobre
os interesses sanitários de uma população.

Observamos ainda que a taxa de adesão em ambos os
grupos foi caindo uniformemente, não havendo diferenças en-
tre os mesmos, denotando mais uma vez que o abandono à
TRH teve como causa principal as dificuldades em aquisição
dos medicamentos ou o acesso das pacientes à rede pública de
saúde, tendo pouco peso os efeitos indesejáveis das drogas
utilizadas. Já quando se compararam as pacientes sob esque-
mas terapêuticos diferentes observou-se que os grupos sob
TRH em esquemas seqüencial ou com estrogênio isolado ade-
riram mais firmemente que aquelas em esquema contínuo. Su-
pomos que este comportamento deva-se à presença de sangra-
mento uterino indesejável, uma vez que este efeito colateral é o
principal diferencial entre os esquemas utilizados.

Tendo em vista que a paciente seja o principal foco das
intervenções no aumento à adesão ao tratamento seria útil a
adoção de algumas estratégias para aumentar a adesão a TRH.
Inicialmente um regime terapêutico simples é preconizável. Ila-
ções quanto às restrições e efeitos colaterais devem ser
enfatizados. O uso de doses prefencialmente baixas de pro-
gesterona para minimizar efeitos TPM-símile devem ser pres-
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critas. Necessário se faz também a utilização de estratégias
visando supressão completa do fluxo menstrual e a investiga-
ção se a  paciente toma a medicação corretamente e, no caso
da medicação transdérmica, se a utiliza de maneira correta e se
compreende os benefícios da adesão para o sucesso de seu
tratamento. Outra estratégia é manter a paciente sempre bem
informada acerca dos progressos de seu tratamento, assim
como de novos medicamentos e esquemas terapêuticos.

Torna-se imprescindível um maior investimento nestas
estratégias para a boa adesão ao tratamento principalmente
nos primeiros meses após seu início já que uma taxa de adesão
precoce é importante fator preditivo de uma boa adesão em
longo prazo (Doren & Schneider, 1996). Importante, ressaltar
as medidas adicionais tentando motivar e envolver a paciente
no seu próprio  tratamento, utilizando-se de medidas práticas,
de baixo custo e de fácil execução, ajustando-os conforme as
necessidades individuais em longo prazo, ressaltando-se aí
as atividades físicas aeróbicas, a alimentação adequada e so-
bretudo um grande impulso rumo a auto estima. Desta manei-
ra, utilizando métodos persuasivos e encorajadores estará o
clínico capacitado, tendo condições assim para impulsionar
suas pacientes rumo a maiores taxas de adesão à TRH.

ABSTRACT
INTRODUCTION AND OBJECTIVES: The hormonal
replacement therapy has been used in universal but not
uniform way in the last 15 years and there are lots of difficulties
to reach an acceptable degree of compliance. The social,
economic and demographic factors, the medical-patient
relationship and the side effects are the most influent factors.
Because of the lack of data among us, this study objected to
evaluate the compliance to the hormonal replacement therapy
and to the follow-up in a group of climacteric women.
MATERIAL AND METHODS: 323 climacteric patients were
studied. 237 took sequential or continuous schedule: oral,
transdermic or vaginal, and 86 patients were offered other
treatments. It was evaluated the major symptoms, the
compliance rate and the side effects in a five-year follow-up.
The compliance between the groups was studied comparing
both groups, and in that one which hormone replacement
therapy was used the schedules were marched.
RESULTS: There was a progressive and sustained fall in the
compliance rate to the treatment; it was observed that only
6% of the patients continued the follow-up after the 5-year
period.
CONCLUSIONS: Several factors influence the follow-up on
climacteric women what usually conducts to the abandon of
the treatment. Several measures and clinical approaches can
enhance the compliance and drop these levels of abandon.

UNITERMS: Hormonal Replacement Therapy; Menopause;
Estrogen; Compliance to Treatment.
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RESUMO
OBJETIVOS: Desenvolver um estudo controlado, triplo cego, randomizado para avaliar os efeitos do estradiol (E2)
sobre a resistência vascular sobre as artérias uterinas em mulheres na pós-menopausa.
PACIENTES E MÉTODOS: Sessenta e quatro pacientes menopausadas foram incluídas em um estudo randomizado,
triplo cego e divididos em 2 grupos: Grupo estudo, 32 pacientes que receberam estradiol transdérmico (E2), e Grupo
controle, 32 pacientes que receberam adesivos transdérmicos com placebo. O Doppler colorido foi usado para avaliar
a resistência vascular das artérias uterinas, utilizando-se o Índice de Pulsatilidade (IP) como base para a análise. A
primeira avaliação ao Doppler foi realizada antes do início da terapia estrogênica e a segunda avaliação no 12º dia do
primeiro ciclo de E2. Análise estatística foi feita através do teste de t de Student.
RESULTADOS: Os valores de IP pré-tratamento foram 3,41 + 0,81 para o grupo estudo e 3,41 + 0,66 para o grupo
controle; após a administração de E2, os valores médios de IP encontrados foram 2,37 + 0,82 no grupo com reposição
de estradiol (p<0,0001), enquanto que no grupo controle esta diferença não foi significativa (p=0,9439).
CONCLUSÃO: Os resultados demonstram que a estrogenioterapia possui efeito vasodilatador nas artérias uterinas
promovendo uma diminuição na resistência vascular local. Este efeito pode ser demonstrado já em um curto período
de tempo e provavelmente tem um importante papel nos mecanismos de proteção cardiovascular após a menopausa.

UNITERMOS: Estradiol, Climatério, Artéria Uterina, Resistência vascular, Dopplervelocimetria, Ultrasonografia
Transvaginal.

Avaliação dos efeitos vasculares do 17? -estradiol sobre as artérias uterinas de mulheres na pós-
menopausa através da Dopplervelocimetria transvaginal colorida.

Transvaginal color Dopplerflow assessment of vascular effects of 17? -estradiol in the uterine arteries in postmenopausal women.
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Introdução
A terapia de reposição estrogênica na mulher apresen-

ta incontestáveis benefícios (Colditz et al., 1987) sendo que
um dos mais importantes seria o de levar a uma diminuição
significativa no risco de doenças cardiovasculares. (Colditz et
al., 1987; Harlap, 1992; Cheang et al., 1994; Lobo, 1995;
Stampfer & Colditz, 1991; Falkeborn et al,. 1992 ; Manolio et
al., 1993; Finucane et al., 1993; O’keefe et al., 1997). Os dados
epidemiológicos disponíveis atualmente mostram que a utili-
zação da TRH nas pacientes na pós menopausa reduz o risco
de doenças coronarianas em até 50% (Stampfer & Colditz,
1991), e os acidentes cerebrovasculares em mais de 50%
(Henderson et al., 1991).

Inicialmente, a hipótese acerca de alterações benéficas
dos estrogênios sobre o perfil lipídico recebia a maior parte
dos créditos na redução do risco cardiovascular, mas evidên-

cias atuais demonstraram que as alterações no perfil lipídico
representam somente uma parte do efeito cardioprotetor da
TRH (Beaglehole et al., 1980; Bush, 1996; Barrett-Connor &
Bush, 1991; Shewmon, 1994). Desta forma, outros mecanis-
mos estariam envolvidos e hipóteses foram propostas

Os efeitos dos estrogênios sobre a parede arterial dos
vasos sangüíneos representam papel importante na compre-
ensão dos processos de desenvolvimento da arteriosclerose
e na regulação do fluxo sangüíneo arterial. Vários estudos em
animais e em humanos demonstraram que os estrogênios par-
ticipam da maioria dos processos de formação e desenvolvi-
mento da arteriosclerose (Williams et al., 1990; Clarkson, 1994;
Espeland et al., 1995; Holm et al., 1995; Punnomen et al., 1995;
Clarkson et al., 1996). Os estrogênios apresentam uma série
de efeitos sobre as artérias. Inibem a agregação plaquetária e
aumentam a produção de prostaciclina pelas células endoteliais
das artérias promovendo uma ação antiagregante plaquetária
e vasodilatadora (Fogelberg et al., 1990; Mikkola et al., 1996).
A administração aguda de 17b-estradiol nas mulheres pós
menopausa reduz a resistência vascular periférica e aumenta o
fluxo sangüíneo periférico sugerindo, também, um efeito dos
estrogênios sobre o sistema vascular (Volterrani et al., 1995),
provavelmente resultado direto exercido por intermédio dos
receptores de estrogênio existentes na parede vascular
(Colburn & Buonassisi, 1978; Lantta et al., 1983; Perrot-
Applanat et al., 1988). Estudos recentes (Collins et al., 1993;
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Collins et al., 1996) demonstraram que os estrogênios possu-
em a capacidade de vasodilatação da musculatura arterial lisa,
atuando como bloqueador dos canais de cálcio. O endotélio
vascular participa do controle do tônus vascular produzindo
uma substância vasodilatadora denominada fator dilatador
derivado do endotélio (EDRF - endothelial-derived relaxing
factor) e que, provavelmente, se trata do óxido nítrico (Jiang et
al., 1992). Existem evidências de que a utilização do 17? -
estradiol estimule a liberação da EDRF e suprima a liberação
da endotelina-1, potente vasoconstritor, promovendo uma
vasodilatação (Jiang et al., 1992).

Estudos em diferentes animais mostraram um aumento
do fluxo sangüíneo uterino após a administração de
estrogênios. (Rosenfeld et al., 1973; Killiam et al., 1973;
Anderson & Hackshaw, 1974; Sarrel, 1994).

Os estudos realizados em mulheres na pós menopau-
sa, que se submeteram a terapia de reposição hormonal (TRH),
mostraram que os estrogênios produzem uma diminuição sig-
nificativa da resistência vascular com conseqüente aumento
do fluxo sangüíneo em todo o organismo (Bourne et al., 1990;
De Ziegler et al., 1991; Gangar et al., 1991; Pines et al., 1991;
Hillard et al., 1992; Penotti et al., 1993; Battaglia et al., 1995;
Guis et al., 1995; Penotti et al.,1996).

O objetivo deste trabalho foi realizar um estudo
randomizado para avaliar os efeitos do estradiol (E

2
) na resis-

tência das artérias uterinas em pacientes na pós-menopausa.

Materiais e Métodos
Um estudo experimental do tipo triplo-cego

randomizado foi realizado no período de fevereiro a julho de
1997 com 64 pacientes pós-menopausadas. Todos as pacien-
tes deram consentimento pós-informado. Todas as pacientes
tinham pelo menos 1 ano de menopausa natural ou, então, 1
ano do início da sintomatologia climatérica e apresentavam
uma dosagem sangüínea de FSH > que 30 IU/L. Do total de 64
pacientes, 49 nunca tinham utilizado nenhum tipo de reposi-
ção hormonal e 15 já o tinham utilizado, mas há mais de 6
meses. As pacientes apresentavam úteros e ovários sem
afecções e não estavam usando nenhum medicamento com
potencial efeito vascular.

As pacientes foram randomizadas em dois grupos de
32 pacientes cada. O Grupo I recebeu estradiol através da via
transdérmica na dose de 50 mg/dia (Estraderm TTS 50, Ciba-
Geigy) sob a forma de adesivos colados às nádegas ou na
parede abdominal, trocados duas vezes por semana. O Grupo
II recebeu um sistema transdérmico idêntico contendo placebo.

As pacientes incluídas no estudo realizaram então duas
visitas ao Hospital Mater Dei, Belo Horizonte. A primeira visita
foi realizada pré-tratamento. As pacientes se submeteram a avali-
ação inicial: anamnese e exame físico, medida da pressão sistólica/
diastólica, da freqüência  cardíaca e do peso; realização de ultra-
som transvaginal, do Doppler transvaginal colorido, medida da
espessura do endométrio; realização de dosagens sangüíneas de
FSH e estradiol. Nesta visita as pacientes recebiam também a
medicação e eram orientadas quanto a forma de utilização e data

de inicio do esquema terapêutico proposto. A 2ª medida do
Doppler foi realizada no décimo segundo (12º) dia de medicação.
Na segunda visita realizou-se: anamnese e exame físico; medida
da pressão sistólica/diastólica, da freqüência cardíaca e do peso;
ultra-som transvaginal, Doppler transvaginal colorido, medida
do IP das artérias uterinas direita e esquerda, medida da espessu-
ra do endométrio e medida do volume uterino; dosagens
sangüíneas de FSH, estradiol. Foram realizadas dosagens de 17-
estradiol e medida da espessura endometrial para avaliação de
aderência ao esquema terapêutico.

Todos os exames de ultra-som foram realizados utili-
zando-se sonda transvaginal de 5,0 MHz com Doppler colori-
do pulsátil e modo-B em tempo real (SSA-270A; Toshiba, Tó-
quio, Japão). Todos os exames foram realizados pelo mesmo
examinador. A janela de insonação do pulso Doppler foi apli-
cada a cada vaso sangüíneo estudado de forma que o ângulo
entre a freqüência Doppler e o vaso fosse próximo de 0º (Zaidi
et al., 1995). O ângulo do transdutor foi movido para se obter
a amplitude máxima da curva analógica e da forma mais clara
(Steer et al., 1995). Para avaliação Dopplervelocimétrica da
resistência vascular das artérias uterinas foi utilizado o Índice
de Pulsatilidade ou Índice de MacCallum. (IP = S - D /M, onde
S = velocidade máxima durante a sístole; D = velocidade míni-
ma durante a diástole; e M = velocidade média do fluxo
sangüíneo). Com o objetivo de se evitar os possíveis efeitos
que o ciclo circadiano pudesse ter sobre o fluxo sangüíneo
(Zaidi et al., 1995), todos os registros Dopplerfluxométricos
foram realizados no mesmo período, isto é, entre 11:00 e 13:00
horas. A análise dos dados foi baseada na média dos valores
de IP entre as artérias uterinas direita e esquerda (Hillard et al.,
1992; Caetano et al., 1994; Penotti et al., 1996).

As dosagens sangüíneas do hormônio folículo esti-
mulante (FSH) foram realizadas utilizando-se a técnica de qui-
mioluminescência através do ‘kit”ACS:180 Chiron?  FSH
(Chiron | Diagnostics Corporation, MA, USA) apresentando
uma variação de detecção de 0,3 a 200 mIU/ML com um coefi-
ciente de variação (CV) de 3,59%.

As dosagens sangüíneas de estradiol foram realizadas
utilizando-se a técnica de determinação imunoenzimática por
fluorescência polarizada (Enzyme Linked Fluorescent Assay)
através do “kit” VIDAS Estradiol II (E2II)?  (Laboratoire Bio-
Merieux, Lyon, France) apresentando uma variação de
detecção de 9 a 3.000 pg/ml. Os coeficientes de variação (CV)
intra-ensaio e inter-ensaio foram 7,8 e 9,5 %.

A análise estatística foi realizada com o teste t de Student.
Significância estatística foi definida quando P  foi < 0,05.

Resultados
Do total de 64 pacientes que iniciaram o estudo, 61

completaram o estudo. As 3 pacientes restantes foram excluí-
das por não terem completado o protocolo. Após a abertura
do código de randomização, no final do período do estudo,
ficaram assim constituídos os grupos: Grupo I, contendo 30
pacientes que receberam estrogênio (17? -estradiol) através
da via transdérmica; e Grupo II, contendo 31 pacientes, que
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receberam placebo através da via transdérmica.
A média de idade no Grupo I (casos) foi de 52,4 ± 5,1

anos (média ± dp), variando de 43 a 63 anos; e no Grupo II
(controle) de 54, 2 ± 6,6 anos (média ± dp) , variando de 46 a 69
anos; O tempo de menopausa no Grupo I (casos) foi de 5,5 ±
4,1 anos (média ± dp), variando de 1 a 16 anos e no grupo II
(controle) de 5,8 ± 5,3 anos (média ± dp), variando de 1 a 19
anos; A idade da paciente quando do início da menopausa no
Grupo I (casos) foi de 46,9 ± 4,8 anos (média ± dp), variando de
40 a 55 anos e no grupo II (controle) de 48,4 ± 3,6 anos, (média
± dp), variando de 42 a 58 anos.

A Tabela I mostra comparação entre as amostras pareadas
da dosagem média de estradiol antes do tratamento no Grupo I
- casos foi de 26,5 ± 11,1 pg/ml (média ± d.p.) e depois do trata-
mento foi de 58,3 ± 27.0 pg/ml (média ± d.p.); a análise estatística

mostrou uma variação estatisticamente significante (p < 0,0001).
No Grupo II - controle foi de 22,2 ± 10,4 pg/ml (média ± d.p.)
antes e 20,2 ± 7.6 pg/ml (média ± d.p.) depois; não houve dife-
rença estatística no grupo controle (p = 0,2544). A comparação
entre as amostras independentes (caso x controle) mostrou que
a dosagem média de estradiol antes do tratamento no Grupo I -
casos e Grupo II - controle não apresentou diferença estatística
entre os dois grupos antes do tratamento (p = 0,1139). Por sua
vez, quando se comparou a dosagem média de estradiol depois
do tratamento, a diferença entre os dois grupos apresentou um
valor de p estatisticamente significativo (p < 0,0001). As dosa-
gens plasmáticas de estradiol mostraram que a aderência das
pacientes ao tratamento e a absorção do 17? -estradiol foram
satisfatórias nas pacientes do estudo.
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Tabela I - Comparação do Estradiol (pg/ml) entre Grupo I - Casos e Grupo II - Controle antes do início do tratamento e depois de 2 semanas de
acompanhamento

Grupo

Casos
Controles
Comparação
antes / antes e
depois / depois

Estradiol (*)
Antes

(média ± d.p.)

26,5 ± 11,1
22,2 ± 10,4

t = 1,58
p = 0,1139

Estradiol (*)
Depois

(média ± d.p.)

 58,3 ± 27.0
20,2 ± 7.6
t = 8,37 (**)
p < 0,0001

Diferença
antes / depois
(média ± d.p.)

31,7 ± 25,6
-1,9 ± 9,3

_

Comparação
antes / depois

t pareado = 6,79 p < 0,0001
t pareado = 1,16 p = 0,2544

_

d.p. : desvio padrão
t = t Student
(*): Estradiol em pg/ml
(**) : Devido à heterogeneidade das variâncias foi necessária a transformação logarítmica dos dados para a comparação entre as médias

A Tabela II. mostra a comparação entre as amostras
pareadas da medida da espessura média endometrial no Gru-
po I - casos foi de 2,4 ± 1,0 mm (média ± d.p.) antes do tratamen-
to e de 5,0 ± 1,9 mm (média ± d.p.) depois, com um valor para o
p estatisticamente significativo (p < 0,0001). Já no Grupo II –
controle, a média da espessura foi de 2,8 ± 0,9 (média ± d.p.)
antes do tratamento e de 2,8 ± 1,1 (média ± d.p.) depois, sem
significado estatístico (p = 0,5594). Quando se fez a compara-

ção entre as amostras independentes (caso x controle), a es-
pessura média endometrial antes do tratamento no Grupo I -
casos e no Grupo II - controle, observou-se  um valor de p não
significativo (p = 0,1805), mostrando não haver diferença es-
tatística entre os dois grupos antes do tratamento. Depois do
tratamento, a diferença entre a espessura média do endométrio
no Grupo I - caso e no Grupo II - controle mostrou uma dife-
rença estatisticamente significante (p < 0,0001).

Tabela II - Comparação da espessura do Endométrio (mm) entre Grupo I - Casos e Grupo II - Controle antes do início do tratamento e depois de
2 semanas de acompanhamento.

Grupo

Casos
Controles
Comparação
antes / antes e
depois / depois

Endométrio (*)
antes

(média ± d.p.)

2,4 ± 1,0
2,8 ± 0,9
t = 1,34

p = 0,1805

Endométrio (*)
depois

(média ± d.p.)

5,0 ± 1,9
2,8 ± 1,1

t = 5,15 (**)
p < 0,0001

Diferença
antes / depois
(média ± d.p.)

2,6 ± 1,7
0,1 ± 0,5

_

Comparação
antes / depois

t pareado = 8,21 p < 0,0001
t pareado = 0,60 p = 0,5594

_

d.p. : desvio padrão
t = t Student
(*): Espessura endometrial em milímetros.
(**) :Devido à heterogeneidade das variâncias foi necessária a transformação logarítmica dos dados para a comparação entre as médias.
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A análise da tabela II mostra que, antes do tratamento,
os grupos caso e controle eram homogêneos quanto à espes-
sura do endométrio e que o aumento médio desta espessura,
que ocorreu no grupo que fez uso da medicação, não se deu
ao acaso. A medida da espessura endometrial, também, permi-
tiu a demonstração de que a aderência das pacientes ao trata-
mento e a absorção do 17? - estradiol foram satisfatórias nas
pacientes do estudo.

As médias e os desvios padrão dos IP dos Grupo I -
Casos e Grupo II - Controle antes e 12 dias depois do início da
TRH são apresentados na tabela III, que mostra a comparação
entre amostras do IP das artérias uterinas em 30 pacientes com
terapia de reposição hormonal (casos) e 31 pacientes controles,
antes do início do tratamento e depois de 2 semanas de acom-

panhamento. Quando se realizou a comparação entre amostras
pareadas, a média do IP no Grupo I - casos, ANTES do trata-
mento, foi de 3,41 ± 0,81 (média ± d.p.) e DEPOIS foi de 2,37 ±
0,66 (média ± d.p.), apresentando uma diferença média antes/
depois de 1,04 ± 0,82 (média ± d.p.) e representando uma queda
de 30,5 % nos valores médios do IP antes do tratamento; a
análise estatística revelou uma diferença importante, com um
valor de p estatisticamente significante (p< 0,0001) para os
valores antes e depois no grupo que fez uso da medicação (17? -
estradiol). No Grupo II - controle a média do IP ANTES do
tratamento foi de 3,46 ± 0,66 (média ± d.p.) e DEPOIS foi de 3,46
± 0,50 (média ± d.p.), com uma diferença antes e depois de -0,01
± 0,50 (média ± d.p.); a análise estatística revelou um valor de p
estatisticamente não significante (p=0,9439).
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A comparação entre as amostras independentes (caso
X controle) mostrou que o IP médio, antes do tratamento, no
Grupo I - casos foi de 3,41 ± 0,81 (média ± d.p.) e no Grupo II -
controle foi de 3,46 ± 0,66 (média ± d.p.) com um valor de p não
significativo (p = 0,7915), indicando não haver diferença es-
tatística entre os dois grupos antes do tratamento, no que se
refere ao IP. Depois do tratamento, a média do IP (IP) foi de
2,37 ± 0,66 (média ± d.p.) no Grupo I - casos e 3,46 ± 0,82 (média
± d.p.) no Grupo II - controle, com um valor de p significativo
(p < 0,0001), indicando a existência de uma diferença estatís-
tica entre o grupo que usou a medicação e o grupo que usou
o placebo.

Os dados obtidos mostram uma diminuição do IP no
grupo submetido à TRH e que esta diminuição não se deu ao
acaso.

Discussão
Os resultados obtidos mostram, inicialmente, que as

pacientes recrutadas para o estudo formavam um grupo bas-
tante homogêneo (n=64) e que não havia diferenças estatísti-
cas entre os dois grupos no que diz respeito à idade, ao tempo
de menopausa e à idade ao início da mesma.

As dosagens plasmáticas de estradiol e a medida da

Tabela III - Comparação do Índice de Pulsatilidade das artérias uterinas entre Grupo I - Casos eGrupo II - Controle, antes do início do tratamento
e depois de 2 semanas de acompanhamento

Grupo

Casos
Controles
Comparação IP
antes / antes e
depois / depois

IP Antes
(média ± d.p.)

3,41 ± 0,81
3,46 ± 0,66

t = 0,26
p = 0,7915

IP Depois
(média ± d.p.)

2,37 ± 0,66
3,46 ± 0,82

t = 5,74
p < 0,0001

Diferença IP antes / depois
(média ± d.p.)

1,04 ± 0,82
-0,01 ± 0,50

_

Comparação IP
antes / depois

t pareado = 6,94 p < 0,0001
t pareado = 0,07 p = 0,9439

_

IP: Índice de Pulsatilidade
d.p. : desvio padrão
t = t Student

espessura média endometrial mostraram que a aderência das
pacientes ao tratamento e que a absorção do 17? - estradiol
foram satisfatórias nas pacientes do estudo.

O presente estudo demonstrou uma redução na resis-
tência vascular das artérias uterinas após a administração de
estrogênio (17? - estradiol) para reposição hormonal em paci-
entes na pós-menopausa, evidenciando um efeito
vasodilatador dos estrogênios. A redução nos valores do IP
das pacientes que utilizaram a medicação foi da ordem de
30%. Bourne et al. (1990) encontraram uma redução de até
50% nos valores de IP quando estudaram os efeitos da admi-
nistração de estrogênio exógeno (estradiol transdérmico) em
10 mulheres na pós menopausa.

Os atuais resultados confirmam nossas observações
anteriores (Caetano et al., 1994), e as de outros (Bourne et al.,
1990; De Ziegler et al., 1991; Hillard et al., 1992; Marsh et al.,
1994; Guis et al., 1995) de que a utilização de estrogênios
reduz o IP das artérias uterinas, refletindo uma diminuição na
resistência vascular local e consequentemente, uma melhora
do fluxo sangüíneo local e, ainda, de que este efeito é aplicado
a outros sítios arteriais.

Uma constatação importante foi o fato de a queda apre-
sentada nos valores do IP ter sido observada em 12 dias, mos-
trando que o efeito dos estrogênios sobre a resistência
vascular das artérias uterinas é evidenciado em um curto es-
paço de tempo. A literatura também aponta nesta direção. De
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Ziegler et al. (1991) encontraram uma diminuição marcante
nos valores de IP após 13 a 14 dias de reposição hormonal
com estradiol por via transdérmica em 6 mulheres com falência
ovariana precoce. Hillard et al. (1992) quando investigaram os
efeitos da administração de estradiol transdérmico e proges-
terona oral sobre a impedância do fluxo sangüíneo das artéri-
as uterinas, encontraram uma diminuição de 53% no IP médio,
já com 12 dias de administração de estradiol (p < 0,0001).

Penotti et al. (1996) realizaram um estudo inverso aos
anteriores para investigar os efeitos da suspensão da TRH
sobre o fluxo sangüíneo, só que, neste estudo, utilizaram as
artérias carótida interna e cerebral média. As pacientes que
pararam a medicação apresentaram um aumento rápido nos
valores do IP e aquelas que continuaram utilizando a TRH
apresentaram índices estáveis, evidenciando a forma aguda
das alterações vasculares induzidas pelos estrogênios.

Pode ser questionado se os efeitos vasodilatadores
dos estrogênios se restringiriam à vasculatura pélvica, mas a
literatura mostra que não. Gangar et al. (1991) realizaram um
estudo com o objetivo de investigar os efeitos dos estrogênios
sobre o tônus vascular e utilizaram a artéria carótida para a
realização da Dopplervelocimetria. Pines et al. (1991) utiliza-
ram a artéria aorta de pacientes na pós-menopausa para reali-
zação da Dopplervelocimetria e avaliação dos efeitos
vasculares da estrogenioterapia.

Outro fator importante é o tamanho da amostra que, no
presente estudo, foi de 61 pacientes. A maioria dos trabalhos
da literatura relacionados ao assunto utilizou estudos não
randomizados e com amostras pequenas. Bourne et al. (1990)
estudaram os efeitos da administração de estrogênio exógeno
(estradiol transdérmico) sobre as artérias uterinas de 10 mu-
lheres menopausadas utilizando a Dopplervelocimetria. De
Ziegler et al. (1991) estudaram os efeitos do 17?  estradiol e da
progesterona sobre a resistência vascular das artérias uterinas
de 6 pacientes com insuficiência ovariana. Gangar et al. (1991)
realizaram um estudo com 12 pacientes na pós-menopausa
para investigar os efeitos dos estrogênios sobre o tônus
vascular. Hillard et al. (1992) realizaram um estudo com 12
pacientes para avaliar os efeitos da TRH sobre a resistência
vascular das artérias uterinas.

A utilização da Dopplervelocimetria Transvaginal Co-
lorida (DTC) no estudo da vascularização uterina sugere que
a resistência vascular uterina é influenciada diretamente pelos
estrogênios, como mostrado no presente estudo e na literatu-
ra. Dessa forma, as artérias uterinas parecem oferecer um refle-
xo amplificado e facilmente mensurável da ação sistêmica dos
estrogênios, uma vez que a Dopplervelocimetria mede a resis-
tência do fluxo abaixo do local onde o sinal Doppler é captado,
refletindo, dessa forma, o tônus vascular do órgão em estudo.

Os resultados apresentados parecem validar as avalia-
ções clínicas dos efeitos vasculares do tratamento de reposi-
ção estrogênica sobre a resistência nas artérias uterinas, su-
gerindo que as doses estrogênicas utilizadas nesta investiga-
ção levam a um efeito vasodilatador importante e em curto
espaço de tempo. Desta forma, os efeitos vasodilatadores dos
estrogênios sobre as artérias uterinas e demais sistemas
vasculares do organismo provavelmente têm um importante

papel nos mecanismos de proteção cardiovascular após a
menopausa.

Caetano et al Doppler uterino e estradiol

ABSTRACT
OBJECTIVE: The aim of this study was to make a randomized
study to evaluate the estrogen effects of estradiol (E2) on
vascular resistance of the uterine arteries in postmenopausal
women.
SUBJECTS: Sixty-four patients diagnosed with menopause
joined a randomized, controlled, triple-blind study. They were
divided into two groups: 32 patients received transdermal
estradiol (E2) (study group) and the other 32 patients received
the same transdermal patch containing placebo (control group).
The Color Doppler (transvaginal scanning) was used to
evaluate the vascular resistance of the uterine arteries. The
basis for the Doppler flow study was the Pulsatility Index (PI).
The first Doppler evaluation was held before the beginning of
the estrogen therapy and second evaluation took place on the
12th day of the first cycle of transdermal E2 admnistration.
Statistical analyses were performed using paired Student’s t-
test.
RESULTS: The mean value for the PI pretreatment was 3.41 ±
0.81 for the study group and 3.46 ± 0.66 for the control group;
after E2 administration, the mean pulsatility index found was
2.37 ± 0.66 in the study group and 3.46 ± 0.82 in the control
group. The statistical analysis showed a significant difference
between IP before and after in the estradiol replacement group
(p<0.0001), while in the control group, was not statistically
significant (p=0.9439).
CONCLUSION: The results reveal that estrogen therapy
affects uterine arteries working as a vasodilator promoting a
decrease in the local vascular resistance. This effect can be
noticed in a short period of time and probably plays an
important hole in the protective mechanisms of estradiol in
preventing cardiovascular diseases after menopause.

UNITERMS: Estradiol, Postmenopausal, Uterine Artery,
Vascular Resistance, Doppler, Transvaginal Ultrasound.
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RESUMO
INTRODUÇÃO: O aborto recorrente é um grande enigma, pois apesar das várias causas que lhe são atribuídas
poucas tem um real valor. O papel do fator imunológico tem sido pesquisado amplamente.
OBJETIVO:  Avaliar alguns testes imunológicos em pacientes com aborto recorrente.
TIPO DE ESTUDO: prospectivo
LOCAL: Setor de Reprodução Humana do Departamento de Ginecologia e Obstetrícia da Faculdade de Medicina de
Ribeirão Preto
PARTICIPANTES: Num estudo piloto foram selecionados nove casais com duas perdas fetais ou mais sem causa
aparente e nove casais voluntários com pelo menos dois filhos, sem história de aborto e com idade inferior a 40 anos
VARIÁVEIS ESTUDADAS: A freqüência de compartilhamento de antígenos HLA e de anticorpos linfocitotóxicos
contra antígenos paternos foram avaliados por métodos sorológicos, a variação de fenótipos celulares (CD4, CD8,
CD19, CD16, CD56 e HLA-DR) por citometria de fluxo, a atividade “natural killer” (NK) pela liberação de 51Cr e a
dosagem de progesterona por radioimunoensaio.
RESULTADOS: Não houve diferença de compartilhamento entre casais com aborto recorrente tanto em relação à
classe I quanto II e não se detectou o aparecimento de anticorpos citotóxicos no grupo investigado. Houve um
número absoluto maior de células CD8+ (587 vs 448 linfócitos/mm3, p= 0,01) e das CD19+ (215 vs 182 linfócitos/mm3,
p= 0,05) nas pacientes. A atividade NK não foi estatisticamente diferente entre os dois grupos estudados, mas
houve uma tendência à redução da atividade NK entre as pacientes com aborto recorrente. Não houve correlação da
atividade NK com o número de células CD16+ e CD56+ nem com a dosagem de progesterona nos dois grupos
estudados.
CONCLUSÃO: Estes dados sugerem que o compartilhamento de antígenos HLA, o aparecimento de anticorpos
linfocitotóxicos e elevação da atividade NK podem não ser importantes para a ocorrência de abortos repetidos. O
aumento de células CD8+ e CD19+ circulantes pode ocorrer independente de qualquer terapêutica e a citotoxicidade
contra antígenos fetais pode ser mediada por células T e não por células NK.

UNITERMOS: aborto recorrente, NK, linfócitos, histocompatibilidade, progesterona.
ABREVIATURAS: HLA: antígenos principais de histocompatibilidade; NK: “natural killer”; CE: citotoxicidade
específica; UL40%/ 107: unidade lítica a 40% em 10 milhões de células.
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Introdução:
O aborto recorrente classicamente definido como três

ou mais perdas conceptuais espontâneas e consecutivas antes
de 20 semanas de gestação ou do peso fetal atingir a 500g (Stirrat,
1992; Edmonds et al, 1982) é uma complicação da gestação que
pode afetar até 2%.dos casais que tentam ter filhos (The
recurrent miscarriage..., 1994). Podemos denominá-lo primário
ou secundário, respectivamente na ausência ou na presença de

um feto vivo viável precedendo a seqüência de abortos
(Stirrat, 1990). Das gestações clinicamente reconhecidas, 15
a 20% sofrem perda conceptual, na grande maioria antes de
20-22 semanas de gestação (Mishell, 1993; Zinaman et al,
1996).

Existem estudos na literatura (Komlos et al, 1977; Beer
et al, 1981) sugerindo que o sucesso reprodutivo seria devi-
do a uma disparidade de antígenos principais de
histocompatibilidade (HLA) entre os casais, embora este
conceito não seja aceito por todos os autores (Smith &
Cowchock, 1988). Apesar do desconhecimento da fisiopato-
logia do aborto recorrente, moléculas de HLA alogênicas
provenientes do esposo têm sido utilizadas na vacinação
destas pacientes desde 1981 (Mowbray et al, 1985), com
resultados questionáveis. Com o emprego da imunoterapia
algumas alterações imunológicas foram observadas, como o
aparecimento de anticorpos linfocitotóxicos contra antígenos



Reprodução & Climatério - v. 15, nº 1, 200048

paternos, a mudança na subpopulação de linfócitos e a ativi-
dade “natural killer” (NK) (Virag et al, 1986; Makida et al,
1991). Entretanto, a contribuição definitiva destes e de outros
fatores imunológicos na patogênese dos abortos repetidos é
pouco conhecida.

No presente trabalho, avaliou-se o papel do
compartilhamento dos antígenos HLA, dos anticorpos
linfocitotóxicos contra antígenos paternos, de subpopulações
linfocitárias (B,T e NK) e da atividade NK e suas modificações
associada ao ambiente progestogênico em pacientes com abor-
to recorrente comparando com um grupo controle de mulhe-
res férteis.

Casuística e Métodos:
O grupo de estudo foi constituído de 9 casais com

aborto recorrente sem causa aparente e comparado a 9 casais
controles com idade máxima de 40 anos. Todos os casais com
aborto recorrente, foram atendidos no Setor de Infertilidade
Conjugal do Departamento de Ginecologia e Obstetrícia da
FMRP-USP, e tinham história de dois ou mais abortos prévios,
espontâneos e consecutivos. O grupo controle foi composto
de casais voluntários com história de duas ou mais gestações
a termo, sem abortamento e sem doenças aparentes. Todas as
mulheres analisadas encontravam-se fora do ciclo grávido-
puerperal, sem uso de medicamentos. Esta pesquisa foi apro-
vada pelo Comitê de Ética do HCRP e um consentimento infor-
mado foi obtido.

Tipagem HLA dos casais- A tipagem dos antígenos HLA
classe I (A, B, C) e classe II (DR e DQ) foi realizada pelo méto-
do de microlinfocitotoxicidade dependente do complemento
utilizando soros anti-HLA habituais (Biotest, AG63303
Dreieich, Germany). O mesmo método de microlinfo-
citotoxicidade foi utilizado para a detecção de anticorpos
linfocitotóxicos no soro materno dirigidos contra antígenos
paternos.

Subpopulações celulares - A percentagem de células po-
sitivas para os antígenos CD4, CD8, CD19, CD16, CD56 e HLA-
DR foram determinados por citometria de fluxo utilizando os
respectivos anticorpos monoclonais, o citômetro FACSort e o
programa de análise Lysis II (Becton Dickinson, San Jose,
CA-USA). Os números absolutos de cada fenótipo foram ob-
tidos multiplicando-se as percentagens pelo número total de
linfócitos determinado em um contador hematológico.

Atividade NK - Foi realizada por um teste de liberação de
51Cr utilizando células alvo da linhagem tumoral K562 marcadas
com 3,7 MBq de Na251CrO4 (proveniente do Instituto de Ener-
gia Atômica de São Paulo com atividade específica de 370
MBq/ml de cromo). Previamente, estas células eram mantidas
em estufa com 5% de CO2 em meio RPMI 1640 (Sigma) com
10% de soro bovino fetal inativado a 56ºC (Cultilab), Tylosin
10 mg/l (Sigma), gentamicina 40 mg/l (Schering), anfotericina
B 2,5 mg/l (Bristol-Myers Squibb), HEPES 10 mM (Sigma) e
bicarbonato de sódio 2 g/L (Sigma). O ensaio citotóxico foi

montado em placas de cultura de poliestireno de 96 poços
com formato em U em triplicata nas seguintes relações de cé-
lula efetora/célula alvo: 320:1; 80:1; 20:1; 5:1 e 1,25:1. Após 4
horas de incubação a liberação de 51Cr era medida em conta-
dor gama (Cobra auto-gamma, Packard, USA). A atividade NK
foi expressa pela citotoxicidade específica (CE= cpm observa-
da - cpm espontânea / cpm máxima - cpm espontânea) e pelo
número de unidades líticas 40%/107 células (UL40%/107).

Dosagem de progesterona - A dosagem de progesterona
foi realizada por radioimunoensaio de fase sólida, sem extra-
ção prévia utilizando “kits” comerciais da DPC (Diagnostic
Products Corporation, USA) com sensibilidade de 0,03 ng/ml.

A atividade NK e o nível de progesterona foram avali-
ados na segunda fase do ciclo menstrual. No grupo controle,
foram realizadas as mesmas investigações, com exceção da
imunofenotipagem na primeira fase do ciclo menstrual. Todos
os testes celulares foram realizados utilizando linfócitos fres-
cos, isolados em gradiente de Ficoll-Hypaque seguido da re-
moção de monócitos por adesão as placas de vidro.

Análise Estatística:
Para analisar o compartilhamento dos antígenos HLA

empregamos o teste exato de Fischer. A comparação entre
grupos relacionados foi realizada com o emprego do teste de
Wilcoxon, enquanto para grupos não relacionados foi utiliza-
do o teste de Mann-Whitney. As correlações foram realizadas
usando o teste de Spearman. Empregaram-se testes bicaudais
e o limite de significância foi p< 0,05.

Resultados:
Comparando a tipagem dos antígenos HLA de classe I

e II dos casais com aborto recorrente com os do grupo contro-
le, observamos que o número de antígenos compartilhados
entre os dois grupos não foi significativamente diferente. Isto
foi verdadeiro considerando todos os antígenos estudados
ou os de classe I e classe II separadamente.

Todas as reações cruzadas realizadas entre o soro da
mulher e linfócitos do cônjuge em casais com aborto recorren-
te e grupo controle foram negativas.

As variações dos valores percentuais (%) das células
do sangue periférico CD4+, CD8+, CD19+, CD16+, CD56+ e
HLA-DR+ observadas na primeira e segunda fase do ciclo
menstrual nas pacientes com aborto recorrente não mostra-
ram diferença estatística significante para quaisquer dos
fenótipos celulares analisados (dados não demonstrados).
Comparando estas pacientes com o grupo controle, na segun-
da fase do ciclo menstrual, também não houve diferença. Con-
tudo, parece haver uma tendência das células CD8+ circulantes
de serem mais elevadas nas pacientes com aborto recorrente
em relação ao grupo controle (p=0.06) (dados não demonstra-
dos).

Souza et al Imunologia e aborto
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Considerando o número absoluto de linfócitos (N0/mm3)
de cada subpopulação celular estudada, não houve diferença
estatística significante para os fenótipos CD4+, CD16+, CD56+
e HLA DR+. Por outro lado, as células CD8+ estavam
significantemente aumentadas e as células CD19+ mostraram
uma tendência de aumento nas pacientes em relação ao grupo
controle (tabela I).

Avaliando a CE na relação célula efetora/ alvo de 320:1
nos dois grupos, observamos uma tendência para menor ati-
vidade NK no grupo com aborto recorrente (46 vs 54%, p=0,06).
Quando analisamos a atividade NK expressa pelo número de
UL40%/ 107 encontramos uma mediana de 6,3 e 13,7 para as
pacientes com aborto recorrente e grupo controle, respectiva-
mente (p= 0,04) (Tabela II).

Souza et al Imunologia e aborto

Tabela I -  Valor absoluto (N0/mm3) dos fenótipos celulares de
pacientes com aborto recorrente e do grupo controle na segunda
fase do ciclo menstrual.

Fenótipos
celulares

CD4+
CD8+
CD19+
CD16+
CD56+
HLA DR+

Aborto recorrente
n=9

 1199(980-1567)*
587(502-843)
215(176-264)
142(107-242)
169(122-299)
196(140-247)

Controle
n=9

 1143(1003-1432)
  448(229-494)
  182(131-190)
  192(89-256)
  230(104-291)
  175(135-211)

p

0,79
0,01
0,05
0,85
0,79
0,66

* % de células positivas - mediana (Q1 - Q3); teste de Mann Whitney.

Tabela II - Atividade NK em pacientes com aborto recorrente e do grupo controle.

Casos

1
2
3
4
5
6
7
8
9

Mediana (Q1-Q3)

CE*

46
39
33
60
46
33
25
60
49

46(33-54)

UL40%/107 #

12,5
  5,2
  5,8
21,3
  6,3
  5,8
  4,4
13,5
  9,1

6,3 (5.5-13)

CE*

56
70
61
47
41
54
51
58
49

54(48-59)

UL40%/107 #

11,3
19,2
21,3
13,0
7,8

18,5
13,7
15,8
9,2

13,7 (10,2-18,8)

Aborto recorrente Controle

CE= citotoxicidade específica que corresponde ao percentual de células alvo lisadas pelas células efetoras; UL40%/ 107= unidade lítica à 40%
representa o número de células efetoras capaz de lisar 40% das células alvo considerando um total de 10 milhões de células; *p= 0,06; #p=0,04
(teste de Mann Whitney).

Nas pacientes com aborto recorrente e no grupo con-
trole não encontramos correlação significativa entre a ativida-
de citotóxica e a proporção de linfócitos CD16+ ou CD56+ e
nem entre a dosagem de progesterona e a atividade NK (da-
dos não demonstrados).

Discussão:
Este estudo visa contribuir para o entendimento dos

mecanismos imunológicos envolvidos no aborto recorrente
em comparação com o grupo controle.

Não detectamos diferença entre o compartilhamento
de antígenos principais de histocompatibilidade, em nosso
estudo, quando comparamos o grupo de pacientes com abor-
to recorrente e controle, sugerindo que o aumento de
compartilhamento destes antígenos pode não ter relação com
o aborto recorrente. Na literatura observamos que existem re-
sultados conflitantes a este respeito. Assim, alguns autores

observaram aumento de compartilhamento destes antígenos
(Komlos et al, 1977; Beer et al, 1981), outros relataram presen-
ça de determinados antígenos em pacientes com aborto recor-
rente como o HLA-DR5, HLA-B18, HLA-DR17, HLA-DQ2 e
HLA-DQA1 (Reznikoff et al, 1984; Ober et al, 1992; Kilpatrick
& Liston, 1993), enquanto um último grupo não encontrou
qualquer diferença entre pacientes com aborto recorrente e
um grupo controle de pacientes férteis (Smith & Cowchock,
1988; Eroglu et al, 1992; Coulam, 1992).

Os dois grupos analisados no presente trabalho mos-
traram ausência de anticorpos anti-paternos citotóxicos. Isto,
poderia ser interpretado do seguinte modo: nas pacientes com
aborto recorrente, não houve tempo hábil para a formação dos
anticorpos, uma vez que as perdas fetais deste grupo ocorre-
ram no primeiro trimestre de gestação ou, alternativamente
estes anticorpos encontravam-se bloqueados por outros an-
ticorpos denominados anti-idiotípicos, formados também du-
rante a gestação (Suciu-Foca et al, 1983). A ausência dos
anticorpos no grupo controle mostra que eles não são funda-
mentais para o sucesso da gestação (Regan & Braude, 1987).
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Em mulheres normais, Laeopez-karpovitchs et al. (1993),
referiram não ter encontrado mudança significante ao longo do
ciclo menstrual em subpopulações de linfócitos, enquanto Chen
et al. (1995) observaram uma elevação de células CD8+ no san-
gue periférico quando havia uma progressão da fase proliferativa
para a secretora, o mesmo não sendo observado para as outras
subpopulações. Neste estudo, em relação às subpopulações
de linfócitos observamos que o ciclo menstrual não modificou
o seu perfil nas pacientes com aborto recorrente.

Considerando a segunda fase do ciclo menstrual, as
pacientes mostraram uma elevação das células CD8+ e possi-
velmente das CD19+ comparado ao controle. Este resultado
sugere que as células CD8+ da gestante poderiam ter um pa-
pel citotóxico contra tecidos do embrião, ao contrário do pa-
pel supressor defendido por outros autores (Takakuwa et al,
1991). O processo de rejeição de transplante de órgãos sóli-
dos é mediado primariamente pelas células T citotóxicas CD8+
restritas ao MHC classe I, embora a ativação das células T
auxiliares seja necessária para prover IL-2 necessária durante
resposta dependente de MHC classe I (Wood, 1994; Garoroy
et al, 1994). É possível que durante o processo fisiológico da
“rejeição” fetal ocorra o mesmo mecanismo, o que é reforçado
pelos nossos resultados.

As células NK têm ação citotóxica independente de
sensibilização prévia e de restrição a antígenos do MHC. Em
1987, Fougerolles & Baines, em experimentos com animais,
sugeriram que o aborto espontâneo poderia ser mediado par-
cialmente pela atividade das células NK aumentada. Posteri-
ormente, Makida et al. (1991) relataram que pacientes com
aborto recorrente e que logravam levar gestação a termo após
imunoterapia com linfócitos apresentavam um decréscimo na
atividade NK em relação aos níveis prévios à imunoterapia.
De fato, Aoki et al. (1995) mostraram que uma elevada ativida-
de NK pré-concepção em mulheres com aborto recorrente era
um fator preditivo da evolução gestacional. Entretanto, os
nossos dados mostraram que as pacientes com aborto recor-
rente tiveram uma tendência a uma redução da atividade NK
quando comparado ao grupo controle, o que nos faz questio-
nar o real papel da atividade NK como fator preditivo de ges-
tação bem sucedida.

Neste estudo, observamos ausência de correlação entre
a atividade NK e células CD16+ e CD56+ nas pacientes com
aborto recorrente e nas mulheres do grupo controle. Como es-
tes últimos são marcadores específicos para as células NK, isto
pode indicar a existência de outras subpopulações de células
NK, distintas daqueles com marcadores celulares CD16 e CD56,
que apresentam uma maior atividade citotóxica e que não foram
pesquisadas, ou o número de mulheres analisadas nos dois
grupos estudados foi pequeno. Esta falta de correlação já foi
observada na literatura em relação às células NK (Whiteside et
al, 1990). Em relação à progesterona, ela não foi capaz de modi-
ficar o padrão da resposta citotóxica em nossos resultados. Na
literatura, existem relatos que este hormônio teria um papel
modulador da atividade NK, entretanto a opinião entre eles não
é coincidente. Hansen et al (1992) e Sorachi et al (1993) não
encontraram alterações, enquanto Szekeres-Bartho et al (1995)
referem uma supressão da atividade NK com a progesterona.

Em resumo, do ponto de vista clínico, nosso dados

demonstram que a realização tanto da tipagem HLA por méto-
dos sorológicos quanto da reação cruzada podem não ser de
auxílio no diagnóstico das pacientes com aborto recorrente.
Durante o ciclo menstrual, destas pacientes, não houve varia-
ção no padrão dos fenótipos celulares estudados, enquanto
as células CD8+ no sangue periférico podem estar elevadas,
comparado ao grupo controle, na segunda fase do ciclo. As-
sim, do ponto de vista imunológico, parece que a citotoxicidade
mediada pelas células NK não constitui um fator preponde-
rante para a elevação na taxa de abortos. Para as perdas fetais,
é possível que o processo mais importante envolva a
citotoxicidade mediada por células T (CD8+).
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ABSTRACT
BACKGROUND. Recurrent abortion remains a great enigma
because the various causes attributed to it, including
immunological ones, were not proved.
OBJECTIVE: Evaluation of some immunological tests in
patients with recurrent abortion
DESIGN: prospective study
PARTICIPANTS AND METHODS. In this study, nine couples
with two or more fetal losses of no apparent cause were
selected, and nine volunteer couples with at least two children
and without a history of abortion were used as controls. The
frequency of major histocompatibility complex (HLA) antigen
sharing was determined by serologic methods, the variation
in cell phenotype (CD4, CD8, CD19, CD16, CD56 and HLA-
DR) by flow cytometry, natural killer (NK) cell activity by 51Cr
release, and progesterone levels by radioimmunoassay.
RESULTS. No difference in class I or class II HLA antigen
sharing was detected between couples with recurrent abortion.
A higher absolute number of CD8+ cells (p = 0.01) and a trend
to increased CD19+ cells (p = 0.05) was observed among the
patients. NK activity did not differ between groups but tended
to be reduced among patients with recurrent abortion.
CONCLUSION. The data suggest that HLA antigen sharing
and increased NK activity are not be necessary for the
occurrence of repeated abortion. An increase in circulating
CD8+ T cells was observed regardless of any treatment
suggesting that anti-fetal cytotoxicity is mediated by T cells
and not by NK cells.

UNITERMS: recurrent abortion; NK activity; lymphocyte
subsets; histocompatibility; progesterone
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.Resumos de Publicações

O que há de novo ...

Poucos benefícios da mamografia de screening após os 69 anos
Foi comparada a eficácia, através de modelo matemático, de 3 métodos de screening das mamas: mamografia
a cada 2 anos entre 65 e 69 anos, mamografia a cada 2 anos entre 65 e 69 anos continuando a mamografia até
os 79 anos somente para mulheres que tinham alta densidade óssea e mamografia a cada 2 anos entre 65 e 79
anos. Os cálculos de custo e benefício do exame revelam que a mamografia tem seu maior benefício entre os 50
e 69 anos, sendo seus benefícios muito discretos após esta idade. Através de estudos como este pode-se chegar
a adotar estratégias de saúde pública bastante custo-efetivas.
JAMA 1999;282:2156-2163.

Tratamento da prenhez ectópica com metrotrexate
Ao estudar 350 mulheres com gestação ectópica que foram tratadas com metrotrexate intra muscular em protocolo
dose única, os autores não encontraram relação do sucesso da terapêutica com a idade, paridade, tamanho do
concepto e a presença de fluido na cavidade. A única medida que tem um fator preditivo sobre o sucesso da
terapêutica é o nível de HCG, sendo a média dos casos tratados com sucesso de 4019 nmol/ml, contra média de
13420 nmol/ml nos casos com insucesso do tratamento.
N Engl J Med 1999;341:1974-8

Clomifeno ainda é uma boa alternativa
Estudo randomizado e prospectivo realizado para determinar se o HMG oferece vantagem sobre o Citrato de
Clomifeno (CC) em casos de inseminação intra-uterina homóloga, com 56 pacientes. Os resultados não mostraram
diferenças entre as duas drogas, concluindo que a alternativa mais barata do CC ainda é uma boa escolha inicial
para tratamento de casos iniciais de infertilidade.
Fertil Steril 2000;73:90.

ICSI de rotina não se justifica em casos de fator tubáreo
Estudo prospectivo e randomizado com 76 pacientes com fator tuboperitonial de infertilidade, randomizadas para
receber ICSI ou FIV. Não houve diferenças significativas em nenhum dos parâmetros de infertilidade. A FIV, método
menos invasivo, tem uma indicação como primeira escolha nestes casos de fator tuboperitonial, não se justificando
a ICSI de rotina nestas pacientes.
Fertil Steril 2000;73:38

FSH recombinante: sem diferença entre as folicotropinas alfa e beta
Estudo randomizado com 45 mulheres inférteis submetidas à indução de ovulação para FIV, com 150 UI de Puregon?
ou Gonal? . Não houve diferenças nas diversas taxas de resposta e gravidez. Comparando-se as mesmas doses, as
folicotropinas alfa e beta têm a mesma eficácia em termos de indução de ovulação e taxas de gravidez.
Fértil Steril 2000;73:114

Gestações após Reprodução Assistida tem maior morbidade
Estudo caso-controle com gestações obtidas pós FIV na Bélgica, de 1992 a 1997. Foram analisadas 3057 gestações
únicas e 1241 gestações gemelares, controladas com casos do registro nacional. As gestações simples obtidas pós
FIV têm uma evolução perinatal pior do que aquelas espontaneamente concebidas, principalmente devido a maior
taxa de prematuridade. A evolução dos gemelares pós FIV é comparável à evolução dos gemelares
espontaneamente concebidos. Para ambas gestações, únicas e gemelares, a taxa de cesárea é maior após FIV.
Am J Obstet Gynecol 1999;181:688

TRH não impede a progressão de Doença de Alzheimer
Estudo multicêntrico, randomizado, duplo-cego com 120 mulheres com Doença de Alzheimer leve ou moderada.
Com esta casuística considerável para este tipo de patologia, as mulheres foram randomizadas para usar 0,625 mg
ou 1,25 mg de estrogênio  conjugado ou placebo. Foi avaliado a evolução do Mini Mental State Examination antes
e após 1 ano de tratamento. O uso de estrogênio durante 1 ano não diminuiu a progressão da doença nem
melhorou funções cognitivas.
JAMA 2000;283:1007
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