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EDITORIAL

A Renosicdo Homonal no Climatério:
Egtrogénio isolado ou Progestogénio Associado?

D etempos emtempos surgem alguns estudos
gue colocam em questionamento condutas rotineira-
mente adotadas, e as vezes hd um grande sensacio-
nalismo emtorno deles. U m 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 destaqueinclusive naimprensaleiga. D erepente,
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 deteccéo
do cancer de mama, e analisou aassociacdo entre a
Terapéuticade Reposicdo Hormonal (TRH) eo ris-
co de cancer demama T rata-se de estudo de coorte,
com seguimento dos dados entre 1980-1995, reali-
zado em 29 centros de screening nos EUA. Anali-
sando 0s 2.082 casos de cancer de mamaque ocor-
reram nesta populagéo, 0s autores encontraram que
as pacientes que faziam TRH combinada com
estrogénio e progestogénio tinham um maior risco de
cancer de mama do que aquelas que usavam
estrogéniosisolados (T RE). O risco relativo de can-
cer de mama estava aumentado em 0,01 para cada
ano de uso de estrogénio isolado (1% deaumento de
risco) e de 0,08 paracada ano de uso daterapéutica
combinada (8% de aumento do risco). Estes dados
sao validos apenas para usuarias atuais ou recentes,
mas a partir deles pode-se fazer umaextrapolacao
gue gera preocupagdes. o risco aumentariaem 80%
ap0s 10 anos de uso de TRH e de 160% apods 20
anos. Consderando-se que o tratamento preventivo
de doencacardiovascular (DCV) e osteoporose ne-
cessita de um longo periodo de uso da reposicéao
hormonal, osriscos seriam muito elevados.

H alimitacbes no presente estudo. Emboraseja
um estudo de coorte, prospectivo quanto ao apare-
cimento do céncer, os dados referentes ao uso da
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TRH sdo retrospectivos, apés a deteccdo dos casos
de cancer demama. A casuisticade casos com can-
cer também n&o émuito grande, o que daumagran-
devariabilidade do intervalo de confianga destes ris-
cos relativos. Mas de qualquer forma, este estudo
vem confirmar umatendénciadaliteratura quanto aos
efeitos sinérgicos dos progestogénios sobre o risco
de céncer demama

Emboraalgunsestudosiniciais, de casuisticape-
guena, chegaramapropor inclusive o inverso, ou sgja,
de que aadicéo de progestogénio protegeriaa mu-
Iher do cancer de mama (Gambrell et al, Obstet
Gynecoal, 1983;62:435), estudos observacionaistem
mostrado que sua agéo seria aditiva em relacéo ao
risco de cancer induzido pela estrogenioterapia. O
mais cléssico deles é o estudo com as enfermeiras
americanas (Nurse'sHealth Sudy, Colditz et al, Am
JEpidemiol 1998;147(suppl):64S), que mostravaque
0 uso daTRH combinadaestava associado aumris-
co 53% maior, enquanto o uso de TRE edava asso-
ciado aumrisco 34% maior.

O uso de progestogénio nestes dois grandes
estudos (Schairer et al e Colditz et al) foi predomi-
nantemente ciclico. N &0 hdestudos controlados que
analisam o uso de progestogénios continuos, e por-
tanto ndo podemos inferir sobre isto. Recentemente
foi proposto que os ciclos menstruais regulares pos-
sam promover amutabilidade das células mam &rias,
e asupressao desta regularidade possainduzir aum
estado de quiescénciamitética, assim protegendo a
mama(Hesch & Kenemans, Br J Obget Gynaecol
1999;106:1006). N edarevisdo, bastante ampla, com
conceitos modernos de ciclo celular e biologia
molecular, os autores abordam este possivel
paradigma, qual seja, a supressao daciclicidade com
progestogénio eventualmente possadesenvolver uma
protecdo mamdria, ao invésde ser agressiva. Se isto
secomprovar (e eles citam alguns estudos em desen-
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volvimento com este objetivo), haimplicacbes nos
esquemasde TRH combinada, que no futuro mudam
tudo isto que foi falado até aqui.

Estes fatos exemplificam umastuacéo real e
dificil damedicina de hoje: embora hgja sugestdes de
gue a TRH esteja relacionada ao cancer de mama
(TRH combinadacom maior risco do que TRE), ndo
haaindaprovasdefinitivasdo fato, pois o padréo ouro
paraisto seriaarealizacéo de estudos controlados,
randomizados e duplo-cegos, com grande casuistica
e por longo tempo, segundo amedicinabaseadaem
evidéncias. Todos sabemos que a evolugéo natural
do cancer de mamalevavérios anos, até 8-10 anos,
e o0sestudos mostram os riscos aumentados em mu-
Iheres submetidasa 3-4 anosde TRH. Isto valetanto
para os estudos que mostram efeitos nocivos dos
estrogénios, como paraagqueles que mostram efeitos
protetores de algumas drogas, como o tamoxifeno e
raloxifeno. Como jadito aqui nesta secéo, varios es-
tudos clinicos deste tipo estdo em andamento, mas
os resultados ainda demorar&o pelo menos5 ou mais
anos.

Umaoutralinhade esudostentaencontrar alte-
ragoes histolégicas namamaem decorrénciado uso
de hormdnios. Um exemplo disto foi um estudo bem
conduzido com 86 mulheres, observacional, submeti-
dasavériosregimesde reposicéo hormonal (H ofseth
et al, J Clin endocrinol Metab 1999;84:4559). Com-
paradasando usudias, aspacientessubmetidasa TRH
e TRE goresentavam maiores indices de proliferacéo e
maior densidade mam éria, sendo os efeitos mais acen-
tuados na TRH do que na TRE. Além disso, coma
TRH combinada, a proliferagdo estava localizadana
unidade termina duto-lobular, que é o sitio preferenci-
al do cancer. Mas obviamente valemtodas as limita-
coes. € estudo observacional, casuisticando grande,

EDITORIAL

tempo de exposicao areposicao hormonal variado em
cada subgrupo, etc, etc. Mas afinal, para que valem
eses estudos?? Para 0s cuidadosos, apenas paramos-
trar possiveis caminhos e tendéncias, ressalvando sem-
pre que ndo sdo estudos definitivos, e que portanto
n&o indicam mudancade conduta.

Qual aconduta compr ovadamente adequa-
da?Nenhumesiudo contestaisso: paramulherescom
sintomas de hipoestrogenismo, ndo tem nadamelhor
do querepor estrogénio. O s beneficios claramente
superam quaisguer riscos! Imaginem se houvesse hoje
umadeterminacdo de 6rgaos reguladores de que de-
veriamosndo mais prescrever estrogénios napos me-
nopausa. D eu paravislumbrar o nimero de queixas
das nossas pacientes? Assim, parece bastante claro
gue no periodo de maior sintomatologia das mulhe-
res, afaseinicial do climatério, estamos plenamente
autorizadosausar TRH, e, se elastiverem Utero, a
TRH combinada. O que néo temosevidéncias com-
provadas ainda € de que o uso por umlongo periodo
tenhabeneficio superando risco, nem de qual esque-
ma paraisto seja o ideal. Vai demorar muito ainda
para termos estas respostas definitivas. Portanto,
guando as pacientes nos perguntam até quando usar,
a velha resposta ainda tem espaco: até a proxima
consulta.

V &ios caminhosainda devem ser percorridos:
a associacdo de drogas ou a alternancia delas
(raloxifeno com estrogénio, tibolona, alendronato), o
uso alternado ou continuo de umamesmadroga, 0
tempo de uso adepender de situagdes de maior ou
MEeNOr risco, 0 Uso prévio durante 0 menacme de an-
ticoncepcionais por longos periodos, tudo isto ainda
n&o foi devidamente investigado. Portanto, para as
nossas pacientes, o velho aforismaainda se aplica: a
clinica é soberanal

Rui A. Ferriani
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OPINIAOQ

*E aBoroleta Voou para o Infinito”

Foi assim queno Jornal “ Zero Hora” de Porto Alegre
do dia 18 de janeiro passado, os colegas Francisco Marques
deSouzael uiz CarlosCorreada Silva, respectivamente Presi-
dente atual e eleito da Sociedade Brasileira de Pneumalogiae
Tisiologia, despediram-se, no necroldgio por elesfirmado, do
eminente médico, professor e cientista MarioRigatto.

O ilustre Professor morreu namadrugadade 17 de ja-
neiro na Porto Alegre onde nascera 71 anos atras, vitima de
faléncia de multiplos 6rgéos, apds haver-se submetido (com
sucesso) a transplante cardiaco de urgéncia no Instituto de
Cadiologia 27 dias antes, em decorrénciada amilcidose que
minou-lhe asalide.

“Foi umatentativa de salvar aquele que era um dos
cérebros mais privilegiados da medicina gadcha’, disse o ci-
rurgido e professor Ivo Nesralla, “... um exemplo de comoum
médico deve ser”.

Rigatto formouse naFaculdade de MedicinadaUFRGS
em 1953 e deinicio, dedicou-se a cardiologia mas ao apaixo-
nar-se pela pneumalogia, a ela dedicou sua vida de clinico,
professor e pesguisador.

Nege campo muito produziu e notabilizou-se. Tese-
munhadestefato € 0 Curso de Pés-Graduacéo em Pneumologia
gueele organizou e implantou naUFRGSassim como acam-
panha anti-tabagismo por ele encetada e que, junto com sua
indefectivel gravata borboleta, tornaram-se sua“ marcaregis-
trada” ao longo de sua proficua existéncia.

E dificil relacionar as atividades do Mestreem seus46
anos de médico e professor, tantas foram das (e téo relevan-
tes). Eis algumas fundagédo da Fundacdo de Amparo a Pes-
quisado Estado do Rio Grande do Sul (FAPERGS), Presidente
da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (e tam-
bém seu fundador), Coordenador Cientifico daFundagdo BY K
(durante 40 anos), Membro das A cademias Riograndense e
N acional de Medicina, Professor Titular de Medicina Interna
daFaculdade de Medicinada UFRGSetambém seu Vice-Re-
tor, Membro da Fundacdo Galicha de Medicina e destacado
pesquisador e professor visitante em indmeras instituigdes
de ensino e pesquisamundo afora. Além de posicdes de rele-
vancia, suasrealizagdes envolvem“ incontaveis prémios aca-
démicos e cientificos 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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RochaFilho (hoje com justeza escolhido como o “galicho do
século XX™), sempre buscando o mehor para“sua’ Faculda-
de, o trouxe para ministrar aulas no curso de graduagdo da
primeraturmameédica (aqual honra-mepertencer). O jovem e
brilhante professor, recém chegado dos Estados Unidos, com
sua fulgurante inteligéncia, conhecimento, afabilidade e, so-
bretudo, simplicidade, a todosmarcou e encantou. Carism&tico,
objetivo, franco e dedicado, foi uma das figuras de maior ex-
pressdo da constelacdo de estrelas que Mariano selecionou
paraembasr 0 ensino em SantaMaria: Zerbini, Jatene, Pegliali,
Finochietto, GomesdaSilveira, ademais da prata da casa.

Convivi com Rigatto algumas vezes e n0ssos encon-
tros fortuitos tornaram-se amiudados nos Ultimos anos. Em
cadaum ddes sentia-me paradoxalmente tao proximo de sua
pessoa e tdo 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-
prebuscavauma pequenaredlizaco minhapara elogiar, como
se pretendesse, assim, reduzir o esplendor de sua prépria fi-
gura. Assim era Rigatto.

Escolhi as paginas de nossa Revista “ Reproducéo e
Climatério” porque, junto com Peracco, (entéo Secretario do
Congresso), ao organizarmos o Congresso Brasileiro de Re-
producdo Humanade 1986, realizado em Porto Alegre ao tér-
mino da minha gestdo como Presidente da SBRH, quisemos
oferecer ao Brasil o que de mdhor tinha o Rio Grande: convi-
damaosMario Rigatto paraministrar a conferénciainaugural.
Pela minha admirag&o e amizade, convidei novamente o insig-
ne conferencista para desem penhar igual papel no Congresso
Brasileiro de Climatério de 1997, também realizado em Porto
Alegre ao término de minha gestdo, como Presidente da
SOBRAC. MarcosFélipe Silvade S4, 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 & improcedente por ficar ssmpre aquém dosseusméri-
tos. Diga-se, apenas, que €ele foi impar, inigualdvel. De outra
parte, seriaimpedodvel omitir que, com suafluéncia, erudicdo e
simpatiachegou muito préximo detodos nds, gineco-obstetras
assim comoinadmissivel seriasilenciar no momento em que(e
transcrevo palavras textuais dos colegas pneumd ogistas ja ci-
tados) “uma das maiores expressdes médicas do nosso pais
nas Ultimas décadas, partiu parasuaviagem gerna.”

Ronald Bossemeyer
Imbi, 1/2/2000
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Os Dispositivos Intra-Uterinos sdo opcoes seguras e eficazes

O dispositivo Intra-Uterino (DIU) constitui o segundo
méodo anticonceptivo preferido no mundo, depois da esteri-
lizacdo feminina. A proximadamente 128 milhdesde mulheres
dependem deste mé&odo de planejamento familiar seguro e
extremamente eficaz.

Entretanto, em dguns lugares, os DIU ndo sGo muito
utilizados. Séo freqlientemente empregados nos paises asiéti-
cos, latinoamericanos e arabes, porém séo desconhecidosem
muitoslugares, devido em grande parte afalta de informacéo
exata sobre 0 mé&odo e devido atemoresinfundados relativos
asuaseguranca. Alguns especialistas afirmam, no dltimond-
mero do Networ k em espanal, boletim trimedral de salide da
Family Health International, que a falta de capacitacéo e
informacao adequados para os médicos e enfermeras também
representam um problema.

O Dr CarlosHuezo, diretor médico da Federacion Inter-
nacional de Planificacion de laFamilia, com sedeem Londres,
opinano boletim: * O DIU éum méodo bastante eficaz e tem
umataxa de complicagdes mais baixa do que a dos méodos
hormonais’, como apilula. A crescenta: “ portanto, € lamenta-
vel que 0 seu uso seja baixo em muitos paises’.

Egte tipo de anticonceptivo requer pouco esfor¢o por
parte da mulher, depois de ter sido inserido. O DIU T380 de
cobre, um dosDIU preferidos atualmente, esta aprovado nos
Egtados Unidos para prevenir agravidez por 10 anos, e alguns
estudos cientificosindicam que narealidade oferece protegdo
anticonceptiva por até 12 anos. Visto que pode proporcionar
véarios anos de protecdo, o DIU é uma boa op¢éo para as
mulheres que consideram a esterilizagcdo como umaopgao.

Algumas mulheres ndo se animam ausar o DIU por
medo dos efeitos secundérios. Ainda que as usudrias dos
anticonceptivos notificam menos efeitos secundérios do que
as usuarias dos méodos hormonais, como apilula, os efeitos
secundarios inesperados tém ocasonado a extragdo do DIU
por parte de muitas mulheres. Dar aelas asinformagfesexatas
do que se deve esperar pode gjudar a superar estes proble-
mas

O sangramento intermenstrual e as célicas sdo as quei-
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xasmais comunsdurante os primeirosmesesde uso do DIU.

Os especialistas afirmam que edes efeitos secundarios sao
normais e geralmente diminuem com o tempo. N &0 € necessa-
rio, do ponto de vista médico, retirar o dispositivo, a menos
gue amulher também gpresente febre, sensibilidade anorma

abdominal ou fluxo anormd, que poderiam ser sinaisde uma
condi¢&o mais grave, como adoencainflamatdria pélvica.

Além dos dispositivos que usam cobre, um novo dis-
positivo elaborado na Europa libera pequenas quantidades
deum hombnio chamado levonorgestrel. E ste sistemando sH
€éum anticonceptivo extremamente eficaz, comoreduz os efei-
tos secundarios e oferece outros beneficios. Como o DIU de
cobre, o sistemaliberador de levonorgestrel € um dispositivo
em fomade T quesecolocano Utero. Os estudosindicam que
as mulheres que usam o dispositivo liberador de hormonio
experimentam umareducdo consideravel dador edaperdade
sangue mengrual. O méodo também protege contra certas
massas Ndo cancerosas do (tero, que S30 comuns porém po-
dem ser dolorosas.

Segundo afirmao fabricante, a Schering AG daA lema-
nha, este dispositivo hormond foi aprovado recentemente para
uso naChinae Brasil, e atualmente é utilizado por um milhao
demulheres em mais de umadezenade paises.

Estadisponivel namaioria dos paises europeus, inclu-
sive RUssia, e também em Singapura, NovaZdandia e vérios
territérios franceses, como Martinica, Guadalupe, Nova
Cadedonia e Guiana. E comercializado sob a marca Mirena,
exceto nos paises nordicos, onde usa a marca L evonova.

Entretanto, o sistemahormonal é relativamente caro.
Alguusn observadores créem que 0 Seu UsO Nos paises em
desenvolvimento sera limitado, inclusive se os programasde
gjuda exterior puderem subsdia-lo, visto serem relativamente
caros quando comparados a outras opcdes anticonceptivas.

O Family Health International € umaorganizagdo de
investigacdo sem fins lucrativos que se espacializa em salide
reprodutiva. Networ k em espanal édistribuido gratuitamente
aos provedores de plangjamento familiar e outras pessoas no
mundo.

MarinaMcCune

Editora Network em espanaol

Family Health International

PO Box 13950

Research Triangle Park, NC, Estados Unidos
Fax — 919-5447261; e-mail: mmccune@fhi.org
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Redl Latinoamaicana de Reproduccion Asstida

A Red Latinoamericana de Reproduccion Asistida € uma organizagdo internacional que redine os principais
centros de tratamento dainfertilidade conjugal detodaa AméricaL atina.

Uma das atividades da Red que tem sido destacada por sua importancia € a vistoria dos centros filiados. Esta é
umaavaliacdo absolutamente isenta, pois embora exista um diretor nacional da Red, avistoria é realizada sempre por um
grupo de observadores estrangeiros. Assim, seevita que hajainterferénciaou falta de isencéo por interesses de qualquer

natureza.

Em 1997 foi realizadaumaprimera visita, a partir daqual varios centros receberam umacertificagdo inicial de
adequacdo. Nete mésde fevereiro iniciou-se uma segunda etapa de avaliacdo no Brasil, onde os vistoriadores foram
muito mais rigorosos e detalhistas na andlise das condicGes de funcionamento das clinicas.

Em margo passado duranteo IV Taller daRed realizado em Horiandpolisfoi discutido com todos osrepresentan-
tes das Clinicas presentes o resultado desta avaliacéo e foi entregue o certificado de acreditagdo para as seguintes

Clinicas

CLINIMATER

Dr. Condesmar Marcondes
Av. M arechal D eodoro, 168
Santos— SP

11060400

HUNTINGTON - CentrodeM edicinaRepr odutiva
Dr. Eduardo M ctta

RuaGeneral Mena Bareto, 488

S0 Paulo— SP— CEP01433-010

Clinicae Centrode Pesquisa Dr. Roger Abdelmassih
Dr. Roger A bdelmassih

RuaMaestro EliasL obo, 805

S0 Paulo — SP

01433000

I ngtituto Satde da M ulher
Dr. Renzo Antonini Filho
RuadosOtoni, 745
BdoHarizonte—MG
30150-270

Fertility — CentrodeFertilizacdo Assstida
Dr. Edson Borges

Av. Brigadeiro L uisAntonio, 4258

S&0 Paulo — SP

01402-002

CENAFERT - CentrodeEndoscopiae AssigénciaaFertili-
dade

Dr.Joaquim Coda L opes

HIS Q19— Block E1

sdlas108-114

Brasilia— DF

71655000
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L aboratdriode Repr oducdodoHC-UFM G
Dr.Aroldo Camargos

RuadosOtoni, 881 sala403
BdoHaizonte—MG

30150270

CEPERH — Centrode Endoscopia Pélvica e Reproducao

Humana

Dra. SilvanaChedid

RuaMaestro Cardim, 769 bloco 5 — 4°
Séo Paulo- SP

01323001

G & O GinecologiaeObsetriciadaBarra

Dra. Mariado CarmoBorges

Av.das Américas 4666, salas312/313 BarradaTijuca
Rio de Janeiro—RJ

22642970

CentrodeM edicinadaRepr odugdo
Dr. Luiz Femando Dde
RuaLauraMuler, 116 sala1202

Rio de Janeiro, RJ

22290-160

Hospital dasClinicasdeRibeirdoPreto
Dr. Rui Ferriani
CampusUniversitario—Monte Alegre
Ribeiréo Preto — SP CEP 14048900

Mater Clinica Fértile Diagnosticos

Dra. ZemaB emardes

Av. Cd. Joaquim Bastor, 243 Setor Marigta
Gaania— GO

74175150
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UnidadedeReproducdoHumanadoHospital Albert Eingein
Dr. Sidney Glina

Av. Albert Einstein, 627/701 —Morumbi

S&o Paulo — SP

05651-901

CentrodeReproducdo Humana. Fundacéo M ater nidade
SinhaJunqueira

Dr.J. G Franco Jr.

RuaD. Alberto Goncaves, 1500

Ribeirdo Preto — SP

14085

CIGO-InVitroFertilization Clinic
Dr.José TexeiraFilho

RuaCodho L eite, 79 — S0. Amao
Recife Pernanbuco

50100-140

GENES S- CentrodeAssgténciaem Repr oducdoHumana

Ltda
Dr.AddinoAmaal
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SHLS 716 conjunto L Bloco 01

AlaL este S7328 - CentroClinico Sul Brasilia
Brasilia— DF

70390-700

ClinicaORIGEN

Dr. Semo Geber
RuadosOtoni, 881/15
BdoHarizonte—MG
30110-100

PROFERT — Programade Reproducdo Assistida
Dr. Dirceu Mendes Pereira

Av. Indianépolis, 395 — M cema

S&o Paulo / SP

04063000

FERTILITAT - CentrodeM edicina Repr odutiva
Dr. Alvaro Petracco

Av. I piranga, 6690 conj. 801

PortoAlegre/ RS

90610000

AlvaroPetracco
Diretor Regional para o Brasil
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Sindrome premengtrual: atualizacdo diagnostica e terapéutica

Premenstrual syndrome: diagnostic and therapeutic update

L aura Olinda Bregieiro Ferandes Costa, Hélio de Lima Ferreira Femandes Costa

REJMO

Os critérios diagnoésticos da Sindrome pré-menstrual (SPM) foram daramente definidos em 1983. Confirmar o
diagnostico prospectivamente e excluir outras alterages foram osmaiores avangosno manejo daSPM. O critériode
classificacdo em SPM eDesordem Disforica Pré Menstrual (DDPM) nos permite agoraidentificar as pacientes que
precisam deintervencao terapéutica mas especifica. Embora ndo tenhamosuma causadefinitivaparaa DDPM, o
consenso é que sgja o resultado de uma complexa rede de eventos mediados pela serotonina e desencadeada pela
ovulagdo. Podem ser tratadas, como primera escolha, com os Inibidores da Recaptacdo da Serotonina, sendo
segundaescolha a clomipramina e bloqueadores da ovulagdo, como os andogosdo GnRH associados aos estrogenos

e progestagenos.

UNITERM OS: Sindromepré-mengrual, D esordem disférica pré-mengrual.

Concgto

Embora reconhecida ha séculos, as manifestaces
indesejaveis que ocorrem ciclicamente na mulher no perio-
do pré-menstrual, foram descritas inicialmente por Frank
em 1931.

A Sindrome Pré-M enstrual (SPM) foi definida por
Red e Yen, em 1981, como sendo umasindrome de recor-
réncia ciclica, nafase liteado ciclo mengrual, caracteriza-
da por alteracoes fisicas, psicolégicas e/lou comportamen-
tais, de severidade suficiente pararesultar em deterioracdo
das relacdes interpessoais e/ou de suas atividades habitu-
ais, que desaparecem em poucosdias apés o inicio da mens-
truacéo.

Ha portanto varios aspectos a serem analisados nessa
definicdo: Primearo, hd umarelacéo temporal especifica dos
sintomas com amengruacdo, ou seja, 0s sintomas estdo pre-
sentes durante a fase l(tea e sdo ausentes na fase folicular.
Segundo, € um fenémeno repetitivo, mésamés, emboraain-
tensidade dos sintomas possa variar de mésamés Terceiro,
ha como critério diagndstico a severidade dos sintomas, o
suficiente parainterferir no cotidiano.

N o entanto, embora aproximadamente 75% dasmulhe-
resapresentem sintomasfisicos, emocionais e comportamen-
tais no periodo pré-mendrual, apenas 3 a 8% tem sintomas
mais severos. Esta severa sintomatologia, de acordo com o
Manual de Diagnostico das D esordens Mentais, da Associa-
Professores Adjuntos da Disciplina de Tocoginecologia, Faculdade de
Ciéncias M édicas, Universidade de Pernambuco - Recife - PE
Endereco Para Correspondéncia:

Rua Bruno Maia 217, apto 1001
Gragas - Recife, PE

CEP: 52011-110
Td: (81) 221-2017

¢do Americana de Psiquiatria (American Psychiatric
Association, 1994), é denominada de D esordem Disforica Pré-
Menstrual (DDPM), distinta, portanto da SindromePré-mens-
trual, que é o termo utilizado para designar os sintomasfisicos
ouemocionais maisleves.

Os sintomas da SPM séo diversificados e numerosos.
Ha mais de 150 sintomas psicoldgicos, fisicos e comporta-
mentais, relacionadosa SPM (K orzekwa& Steiner, 1997). Se-
gundo Smith & Schiff (1989), os sintomas mais comuns da
SPM sfo edema, ganho de peso, inquietude, irritabilidade,
aumento de tensdo, cefaléia, desconforto abdominal, mastalgia,
depressdo, fogachos, alteracBes do sono e apetite, diminui-
¢do da libido, labilidade emocdional, e comprometimento do
desempenho profissional.

Diagnasico

A propria definigdo, com todo o cortejo sintomatol6-
gico, ja € um critério diagndstico. Na SPM, que é a forma
maisleve, ndo se exige para diagndstico um nimero minimo
de sintomas, nem que esses sintomas tenham interferéncia
no cotidiano. JA na DDPM, os critérios diagnosticos sao
mais estritos, em relagcdo a sintomatologia (American
Psychiatric Association, 1994; Gehlert et al, 1999). Para tal
diagnostico, a avaliacdo deve ser prospectiva por pelo me-
nosdoisciclos menstruais. As queixas principais devemin-
cluir cinco ou mas dos sintomas apresentados na tabela |,
presentes na fase lUtea do ciclo menstrual, desaparecendo
poucos dias apos o inicio da menstruagdo, com pelo menos
um dossintomas 1, 2, 3 ou 4 (disforia, tenséo, labilidade do
humar, irritabilidade).

13
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Tratamento da sindrome pré-menstrual

Tabela | - Critérios Diagnosticos da Desordem Disférica Pré-menstrual (DDPM)

A. Cinco ou mais dos sintomas seguintes, presentes na maioria dos ciclos menstruais do Gltimo ano, presentes na fase litea do ciclo menstrual,
desaparecendo poucos dias apds o inicio da menstruagéo, com pelo menos um dos sintomas 1,2,3 ou 4:

1. depressdo, sentimento de desesperanga, pensamentos auto-depreciativos

2

3
4
5
6
7
8
9

. ansiedade, tensdo, nervosismo, excitacéo
. labilidade afetiva, tristeza repentina, choro fécil, sentimento de rejeicéo
. raiva ou irritabilidade persistente, aumento dos conflitos interpessoais

. diminui¢&o do interesse pelas atividades habituais (e.g.,trabalho, escola, amigos)

. sensacao subjetiva de dificuldade de concentragéo

. letargia, fadiga facil, acentuada falta de energia

. acentuada alteracdo do apetite: aumento ou preferéncias seletivas
. hipersonia ou insbnia

10. sensacéo subjetiva de estar fora do préprio controle

11. outros sintomas fisicos como, edema ou sensibilidade mamaria aumentada, cefaléia, dores musculares, ganho de peso ou sensacéo de
inchaco.
B. Os sintomas devem interferir nas atividades cotidianas, como, escola, trabalho, atividades sociais habituais, relacionamentos interpessoais (e.g.,
evitam atividades sociais, diminuicdo da produtividade e eficiéncia na escola ou trabalho).
C. Os distdrbios ndo representam uma exacerbacéo de outras desordens como, desordens depressivas maiores, desordens do panico ou disturbios
de personalidade, embora possam ocorrer concomitantemente.

D. Os critérios A, B e C devem ser confirmados prospectivamente, através dos calendarios de registros diarios por pelo menos 2 ciclos consecutivos
sintomaticos.

(O diagnostico deve ser feito provisoriamente até esta confirmacéo).

Manual de Diagndstico e Estatistica das Desordens Mentais. 4™ ed. Washington: American Psychiatric Association; 1994, 717.

A avdiac8o prospectivadas queixas prémengruaisé,

atualmente aUnicaformaaceitavel de se confirmaraSPM ea
DDPM (American Psychiatric Association, 1994), e paraisso,
vériosinstrumentos tem sido utilizados, como oscadendérios

didri

ospré-mendruais, que permitem registrar os sintomas, as

fases do ciclo em que ocorrem e aintensidade dos sintomas
atravésde umaescalaanadgicavisual (Ekholm et al, 1998). E

preci

S0 que ocorraum aumento de pelo menos30% nainten-

sidade dos sintomas da fase folicular para a fase litea, para
caracterizar o carater ciclico da sintomatologia. Estudos tém
demongrado que estes instrumentos s&o, de fato, muito efeti-
vos no diagnéstico e monitorizagcdo da SPM (M ortola et al,
1990).

mas

Outras situagGes clinicas podem cursar com sinto-
gue podem confundir o diagnéstico e portanto, devem

ser excluidas. Um screening para alterag6es psiquiatricas,
baseado na histéria pregressa de episddios de depressio,
mania, panico, alteracGes da personalidade, ou abuso de éal-

cool

ou drogas, devem sugerir uma avaliagdo psiquiatrica

especializada. Damesmaform a, alteragfes clinicas gerais e
ginecolégicas, como anemia, hipotireoidismo, hipoglicemia,
desordens auto-imunes, perimenopausa, ciclosirregulares,
ovariospolicisticos e endometriose, devem ser lembradas e
excluidas. OssintomasdaSPM oudaDDPM geralmente ndo
s80 observados nos ciclos anovulatérios (Hammarback et
al,1991).

14

Etiopatogenia

A diologiadaSPM nuncafoi precisamente determina-
da. Ao longo dos anos, uma variedade de teorias tem sido
proposta e investigada, como a deficiéncia da progesterona,
piridoxina, opidides enddgenos ou prostaglandinas,
hiperprolactinemia, disfungéo tireoideana, exacerbacéo dare-
tencao hidrica provocada pelos esterdides ovarianos (Rubinow
& Schmidt,1992; Rocaet al, 1996), todas, porém, sem compro-
vacOes definitivas.

O consenso atual sobre a etiologia da SPM € que a
ciclicidade ovariana, e ndo o desequilibrio hormona, comose
acreditava, representa o fator desencadeante das alteragtes
bioguimicas que ocorrem no Sistema Nervoso Central
(K orzekwa& Seiner,1997). Assim,aSPM éprovavelmente,
conseqiiénciade umacomplexae pouco compreendida inter-
relacéo entre os esteréides ovarianos, os opidides enddgenos,
0S neurotransmissores e 0 sistema nervoso autdnomo,
desencadeada pela ovulagdo normd.

A importancia da fungéo ovariana ciclica na
etiopatogenia da SPM, tem suporte em varios estudos nos
quais asupressao da ovulagdo comim plantes esterdides, ana-
logosdo GnRH, ooforectomia bilateral ou até mesmo afaén-
ciaovariana espontanea, resultaram no desaparecimento dos
sintomaspré-menstruais (Altshuler et al, 1995).

Algumas evidéncias recentes tém sugerido que a
serotoninatem um im portante papel na patogenia da DDPM
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(Joffe & Cahen, 1998). Estes estudos mosram que hd uma
reducdo dos niveis séricos de serotonina (Yatham, 1993). Ou-
tros trabalhos mogtram, entretanto, que os niveis séricos dos
metabdlitos da serotonina no liquido cerebroespinhal de mu-
Iherescom DDPM, néo sdo diferentes dos controles (Eriksson
et al, 1994). Este fato pode sugerir muito mais aexisténciade
umaalteracdo no processo de degradacéo, do que na ativida-
dedaserotonina (Korzekwaé& Seiner, 1997). Umacorrelacdo
positiva entre o conte(ido plaquetério de serotonina e os ni-
veis plasm&icos de estradiol e estrona tem sdo documenta-
da. Tas evidéncias sugerem que os esterdides ovarianos tem
um efeito modulador da atividade da serotonina (T uiten et al,
1995).

Outro neurotransmissor que parece ter importante pa-
pel nagénese daSPM é0GABA, acido gama-amino butirico.
Alguns meabdlitos da progesterona sdo potentes inibidores
doGABA, ea€ficaciado alprazolam, um GABA-agonistaapoia
edateoria (Freeman et al, 1995).

Um fator genético tem sido postulado, com umahere-
ditariedade estimadaem 30a40% (K orzekwa& Steiner, 1997).

Mais recentemente, tem sido sugerido umaassociagdo
entre SPM ou DDPM eoutros distirbios maores de depres-
s80, sem, no entanto conclusdes definitivas.

Traiamento

Embora as hipéteses etioldgicas da SPM estejam mais
bem definidas que ha alguns anos atras, o tratamento ainda é
discutivel, resultando numainfinidade de opcdes terapéuti-
cas, com resultados discordantes de paciente para paciente.

O manego inicial consiste no esclarecimento e
tranquilizag&o da paciente quanto asuasintomatologia. E im-
portante que o médico atue no sentido de reduzir o stress, ja
gue este estado parece piorar a sintomatologia da SPM
(Deuster et al, 1999). A abordagem terapéutica deve ser indi-
vidualizada, embora técnicas de relaxamento, meditacéo, yoga,
psicoterapia, exercicios aerobicos devem ser estimulados a
todas as pacientes, pois se ndo atuarem diretamente no alivio
dos sintomas, podem minimizar o stress e reduzir a retencéo
hidrica (D augherty, 1999). Entretanto deve-se ter em mente
gue napraticado exercicio fisico, 0 maisimportante € aregu-
laridade, mas que aintensidade dos exercicios (K orzekwa&
Seiner,1997).

As alteracGes nos habitos dietéticos tem sido ampla-
mente recomendadas, apesar de néo existirem esudos con-
trolados que endossam essamedida. Recomendase umadie-
tabalanceada, ricaem fibras e proteinas, pobre em gorduras, e
em s, além derestric6es de bebidas a base de cola, que con-
tém metilxantinas como o ch4, café e bebidas alcodlicas, que
pioram airritabilidade eainsbnia(London et al, 1991).

A. Sindrome Pré-M enstrual ou Desordem Disférica Pré-
Menstrual Leve

Asmulherescom SPM eDDPM leve podem ser admi-
nistrados suplementos dietéticos, como apiridoxina, ou aci-
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dos graxos essenciais. Para os sintomas fisicos, como
ingurgitamentomamério, distensdo abdominal, ganho de peso,
cefaléia, também tem sido preconizado terapias mais especifi-
cas,como osdiuréticos, anti-inflamatérios ndo hormonais ou
bromocriptina.

Suplementosdietéticos. A piridoxina, vitaminaB6, por ser
um im portante co-fator para as enzimas envol vidas na sintese
dosneurotransmissorescomo aserotonina e adopamina, tem
sido recomendada como uma opc¢éo terapéutica para a SPM
(B ender, 1999). Ha poucostrabalhos controlados sobre a uti-
lizagdo da vitamina B6, alguns mosrando mdhora e outros
resultados semehantes ao placebo (Kleijnen et al, 1990). En-
tretanto, desde que Schaumburg et al , em 1983, descreveram
casos de neuropatia sensorial em 7 pacientes, secundaria ao
abuso de piridoxina em dtas doses, seu uso tem sido
desencorajado. Embora a neuropatia, caracterizada por ataxia,
disfuncdo sensorial, fraqueza, paralisias, parestesias, tenha
sido prontamente reversivel com aretirada dadroga, esse tra-
balho, marcou o potencia detoxicidade da piridoxinaem altas
doses. Portanto doses superiores a 150 mg/dia na 22fase do
ciclo ndo devem ser prescritas (K orzekwa& Steiner, 1997).

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

Acidos graxos essenciais. Recentemente tem sido sugeri-
do que o emprego de &cidos graxos essenciais, principalmen-
te o acido gama linoleico, que sé@o precursores das
prostaglandinas, mdhora a sintomatologia pré-mengrual, ja
gue em agumas mulheres pode ser observado um defeito na
sintese de prostaglandina (Smith & Schiff, 1989). Poulakkaet
al , (1985), observaram melhora significativa da sensibilidade
mam&ia e dos sintomas pscolégicos. Outros autores néo
observaram efeitos positivos (Budeiri, et al, 1996). Recente-
mente disponivel no Brasil, o &ido gama-linoleico tem sido
usado, em capsulas gelatinosas, na dose de 1 capsula ao dia,
apartirdo 14 dia, por 15 dias. Recentemente, o FDA publicou
im portante alerta sobre 0 evening primroseoil (M ortola, 1994).

Diuréticos: Tem-se recomendado a espironolactona,
diurético poupador de potassio, na dose de 25 a 100 mg/dia,
cerca de 3 dias antes do inicio dos sintomas, embora alguns
trabalhos demanstrem efeitoslimitados dos diuréticos no trata-
mento daSPM (M ortola, 1994). A flumetiazida, também tem
sido utilizada, com bons resultados, em asociacdo a baixas
doses de benzodiazepinicos, como outra opgdo terapéutica,
sendo necessriasuaformulago em farmédias de manipulaggo.

Bromocriptina ou similares: Existem teorias que relacio-
nam a hiperprolactinemia ou a sensibilidade anormal a
prolactina a sintomatologia pré-menstrual, sobretudo o
ingurgitamentomaméio eamadalgia (Smith & Schiff, 1989).
A bromocriptina mogrou-se eficaz no tratamento da SPM,
guando asintomatologiarestringia-se ador mamé&ria. Noses-
tudos realizados, encontrou-se grande variacdo nos resulta-
dos, segundo as doses empregadas, 1,25 a 7,5 mg/dia
fracionadas, do 10°diado ciclo até o inicio do fluxo mengtrua
(Elsner et al, 1980).
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B .Desordem Disférica Pré-M enstrual

M ulheres com DDPM freglientemente necessitam de
drogas de acdo central, como os benzodiazepinicos ou
antidepressivos (Korzekwa& Steiner, 1997).

I nibidores da recaptacéo seletiva de serotonina: Asdro-
gas de primdra escolha, atualmente séo os inibidores da
recaptacdo seletiva da serotonina (IRS), como a fluoxetina,
sertraling, paroxetina (Eriksson, 1999). Recentemente, em qua:
tro estudos randomizados, controlados com placebo, a
fluoxetina mogrou-se altamente eficaz no alivio dos sintomas
pré-mentruais (Steiner et al, 1995). As doses devem ser as
menores possiveis, numatomadadiaria, pela manhd, apenas
durante afase lUtea (Pearlstein & Sone, 1994). Se necessario,
apos 2 ciclos de tratamento adose pode ser aumentada, ainda
s0 nafase l(tea ou, entdo, administrada durante todo o ciclo.
Os inibidores da recaptacdo da serotonina, podem provocar
alguns efeitos gastrintestinais, distrbios do sono, letargia, e
disfungdo sexual, que normam ente sdo auto-limitados e dose-
dependente , sendo seguros quando usados por longo tempo
(Pearlstein & Stone, 1994). A mdhorados sintomasprémens-
truais pode ser observada logo apds o inicio do tratamento,
em distin¢cdo ao efeito antidepressivo desta medicacdo, que
ocorre 3 a8 semanasapdsoinicio do tratamento (Korzwkwa
& Seiner, 1997).

Outras opgoes terapéuticas podem ser oferecidas a
paciente, basicamente nas situacfes: quando a paciente ndo
aceitar, ndo responder, ndo tolerar ou quando tiverem contra-
indicacBes aos inibidores da recaptacéo da serotonina, como
histéria de mania, diabete, ou artrite reumadide. Estes trata-
mentos sdo efetivos em poucos trabalhos controlados, e por-
tanto ndo devem ser considerados como drogas de primeira
escolha(Korzekwa& Steiner,1997).

Alprazolam: Um benzodiazepinico com atividade
ansiolitica, antidepressiva e relaxante muscular, mosrou-se
ser efetivo em pelo menostrés estudos duplo-cego, controla-
doscom placebo, com mdhorasignificativadairritabilidade,
ansiedade, depressdo e labilidade do humor (Freeman et al,
1995; Harrison et al, 1987; Smith et al, 1987). A dosedeve ser
gjustada de acordo com a sensbilidade individual, podendo
variar de 0,25 a 1 mg, 3 vezes ao dia, 4 a 16 dias antes da
mengruacdo. D eve s retirada gradualmente para evitar sin-
tomas de abstinéncia comotremores, palpitacdes e tremores,
reduzindo 25% da dose a cada dia. Pode causar tolerncia e
dependéncia, sendo necessario um conhecimento maior da
paciente e até mesmo um acompanhamento psiquiatrico si-
multéneo (Koarzekwa& Seiner,1997).

Clomipramina: Antidepressivo triciclico com intensa ati-
vidade inibitéria da recaptacéo da serotonina, pode ser dado
na fase litea somente. Entretanto, os efeitos colaterais sdo
muito mais severos que 0sIRS e podem desencadear a mania
(Sundblad etal, 1993).

Buspirona: Importante alternativa aos benzodiazepinicos.
E um ansiiolitico seletivo, sem efeitos sedativos e
miorrelaxantes, e sem causar dependéncia. Alguns autores
demonstraram mdhora significativa dos sintomas pré-
mentruais, nadosede 10 a25 mg/dia,em 2a3tomadas, 12 dias
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antesdamengruagéo (Brown et al, 1990).

Quando esta segundalinha de medicamentostambém
néo for tolerada, ou n&o surtirem boaresposta, o bloqueio da
ovulacdo é a proxima dternativa e para isso existem vaias
opcoes terapéuticas.

Anticoncepcionais Orais: Embora os ACO blogueiem a
ovulagéo, a maneira ciclica de se utilizar € o suficiente para
produzir os sintomaspré-menstruais (M artolaet al, 1991). A
literatura € confusa, mas 0 consenso parece ser que 0s ACO
ndo ajudam no divio dos sintomas pré-menstruais, podendo
até piorar os sintomasdepressivos (K orzekwa& Steiner, 1997).

Analogosdo GnRH: Podem ser dados intranasal, subcu-
taneo ou intramuscular (Mortola et al, 1991). Terapia Add
Back , com estrégenos conjugados, 0,625mg/dia e 5-10 mg
acetato de medroxiprogesterona devem ser administrados si-
multaneamente aos analogos, para evitar os efeitos indeseja-
veisdo hipoestrogenismo (L eather et al, 1999). Algumas paci-
entespodem paradoxalm ente, apresentar uma piorados sinto-
masno primaro mésdetratamento, eoutraspioram quando o
progestgeno é adicionado aos andlogos (Freeman et al, 1994).

Estrogenos transdérmicos ou implantes: Doses
anovulatorias de estrogénios transdérmicos variam de 100 a
200 m, duasvezes por semana, continuamente, embora traba-
Iho recente de Smith et al (1995), mogrou que umadose de
100m é efetiva para suprimir a ovulagdo e reduzir significativa-
mente 0s sintomas pré-mengtruais. D evem sar sempre associ-
ados aos progestagenos para prevenir a hiperplasia
endometrial.

Danazol: Egteréide derivado da etiniltestosterona, capaz
debloquear aovulagéo, em dose quevariam de200a400 mg/
dia. D osesde 200 mg/dia parece estar relacionada a menores
efeitos colaterais, porém inibe aovulagdo em 50% dos casos
(O’Brien & Abukhdil, 1999). Jaadose de 400mg/diabloqueia
aovulacdo em 99% dasvezes porém com devadaincidéncia
de efeitos colaterais (Hahn et al, 1995).

ABSTRACT.

Thecriteriafor the diagnosis of Premengrual syndrome(PM S
were clearly defined in 1983. The mgjor advance in diagnosis
of PM Sisthe prospective diagnosis and the exclusion of other
clinical disorders. The diagnosis of PMS or Premengrual
Dysphoric Disorder (PMDD), allow asidentify 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.

UNITERM S Premendrual syndrome, Premengrua dysphoric
desorders
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Aidizacto

Microdeleces do cromossma Y em homens azo0spamicos e oligoospemicos Severos

Y - Chromosome microdeletions in azoospermic and severel oligozoospermic men

Miriam Dambros, Claudio Teloken

REJMO

O fator masculino é responsavel por aproximadam ente metade dos casos de infertilidade do casal. Em maisde 60 %
doscasosaorigem dafuncéo testicular diminuidando é conhecida, podendo haver muitas anomadias genéticas nao
identificadas. Microdelegdes do braco longo do cromossomaY s8o associadas com faléncia da espermatogénese e
tem sido usado para definir trésregides do Yq (A ZFa AZFbeA ZFc) que estdo correntemente deletados em homens
inférteis. Em torno de 10 a 15 % dos azoospérmicos e 5 a 10 % dos homens saveremente oligospérmicos tem
microdelecGesdo Yq. T écnicas de reproducéo assistida, principalmente Injecao Intra Citoplasm aticade Espermaem
associagdo com retirada de espermatesticular, representam umaeficiente terapia para estes pacientes.

Os autores fazem uma revisdo atual das microdelecBes do cromossoma 'Y e suas conseqiiéncias na fertilidade

masculina.

UNITERMOS: Infertilidade, Microdelecdes, Cromossomay; Reproducdo A ssistida

Infroducéo

Estudosindicam que 2-7% doscasais néo terdo filhos
durante suas vidas reprodutivas, embora os desejem (L aSalle
et al, 1998). Infertilidade masculina é conseqliéncia de uma
variedade de causas, m uitas destas, precipitada por mutagGes
génicas que afetam aegperm atogénese. Isoladamente, repre-
senta40 % das causas de infertilidade do casal (L aSalleet al,
1998). Entre oshomensque procuram aendimento em inferti-
lidade, aproximadamente 10% s30 oligo ou azoospérmicosde
causando conhecida (L aSalleet al, 1998).

O envolvimento genético na patogénese dainfertilida-
deidiopatica tem suscitado grande interesse e varios estudos
tém focado a presenca de diferentes genes envolvidos na
regulagdo da fertilidade masculina no brago longo do
cromossomay (Yq).Também vem sendo pesquisada a presen-
¢a de microdeleces que ndo sdo detectadas no cariétipo de
rotina e podem proporcionar severainfertilidade masculina.

A presenca de um fator azoospérmico (AZF) era pos-
tulado e mapeado nos intervalos 5 e 6 do Yq.
Subsegquentemente uma série de 12 novos genes ou familias
de genes foi mapeada na regido AZF. Porém o papd destes
genesaindando estabem determinado (Ngmabadi et al, 1996).

Edas delecBes produzem uma variedade de defeitos
na espermatogénese, desde seu retardo até auséncia de célu-
las germinativas na bidpsia testicular. Pacientes com
microdelegdes do cromossomaY sdo um grupo heterogéneo,
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com variosgraus de diminui¢go da espermatogénese; portan-
to é possivel ter a delegao e ter filhos.

Parametros clinicos e hormonais de homensinférteis
com microdelec@o do cromossomaY 8o raros na literatura,
carece-se de mdhores indicadores que apontem possivels
candidatos para screening maecular.

A identificagdo de defeitos no cromossomaY afetan-
do a espermatogénese tem se tornado importante devido ao
uso difundido da injecéo intracitoplasmaética de espermato-
zbide (ICSl) para casos de faléncia na espermatogénese. A
ICSI pode propiciar gravidez a estes casais e € possivel que
delecBes possam ser transmitidas para fetos masculinos
(Forestaetal,1997).

A prevaléncia de delecdo do cromosomaY em ho-
mensinférteis e o risco de transmissio desta alteracao genéti-
catornam racional o screening paraanomadias genéticas an-
tes da fertilizag8o assistida, especialmente antesda ICSl. A
pesguisa pode ser facilimente realizada em laboratérios de
citogenética através dareacdo em cadgia da polimease (PCR)
(Forestaetal,1997). CasasissubmetidosalCSl devemn receber
aconselhamento sobre 0 potencial risco de transmisséo desta
anomdiaparaaprole.

Historico

Um dos primeiros relatos encontrados na literatura
sobre delecdo do cromossomaY em homensinférteis foi de
Tiepolo e Zuffardi (Tiepolo & Zuffardi, 1976). Elesencontra-
ram edadelecdo naporcéo distal dabandaq 11 em 6 homens
com caracteristicas masculinas normais, porém azoospérmicos.
Todosrevelaram um cari6tipo46 XY porém com um pequeno
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cromossomaY. Naguela ocasido os pesquisadores, por terem
encontrado perda da porcdo distal do brago longodo Y asso-
ciado a azoospermia, lancaram a idéia de que genes
controladores da espermaogénese estariam localizados na-
guela porcao.

Subsequentes reportagens em pacientes inférteis com
pequenas delecbes intersticiais (microdelecdo) nesta regido
confirmaram egesachadoselocalizaram genesenvolvidosna
regulagéo da fertilidade masculinano brago longo do Y, com
delecdo no intervalo 6 (também conhecido comoYq 11,23 ) e
definido como fator de azoospermia (AZF) (Johson et al, 1989,
Chandley et al, 1994, Ngmabadi et al, 1996). Vogt et al, 1996,
encontraram 3 regifes do cromossoma Y possivelmente
deletadosem umagrandeamostrade homensoligoospémicos
e azoospérmicos e foram nomeados A ZFa, b ec.

Recentemente foi identificado o gene DAZ (deletado
em azoospémicos), o qual foi encontrado deletado em um
grupo de pacientes com documentada microdelegcdo no inter-
valo 6 do brago longo do cromosomay (Reijo et al, 1995).

Estudo desenvolvido por Silber (Silber et al, 1998) su-
geriu que multiplos genes do cromossomaY estdo envolvi-
dos naespermatogénese e podem contribuir na determinagcdo
daseveridade dos defeitosem homenscom delegdo naregido
AZF. O autor demongrou que delecéo do DAZ e AZFc o
mente, geralmente ndo eram suficientes para alterar completa-
mente a espermaogénese. Entretanto, quando A ZFb eoutra
regido além desta estavam ausentes, ndo havia espermaogé-
nese completa.

Portanto, provavelmente varios genes sdo responsa-
veis pela espermatogénese, porém a atual relacdo entre
gendtipo e fendtipo para delecdo do A ZF anda ndo estd bem
caracterizado (Van Steirteghem et al, 1993).

Endemiologia

Experiéncia clinica indica que grandes delegtes do
cromossomay, o qual pode ser visto no microscopio e detec-
tado no cari6tipo, ndo sdo comuns em homens inférteis
(Namabadi et al, 1996). Entretanto, microdelecbes, que ndo
S50 detectadas em examesde rotina, estdo presentes em gpro-
ximadamente 10-15% doscasosde azoospermiaidiopaticando
obstrutivaou oligoogpermia (Bhasin et al, 1997) .

Estudo realizado por Girardi et al, 1997, avaliando 160
homensinférteis encontrou 7% deprevaléncia de delecdo sub
microscopicado Y quando a concentracdo esperméica era
menor que 5 milhdes por ml, 10% em homenscom menosde 1
milhdo por ml, 8% com masde 1 milhdo por ml porém menos
de 5 milhdes por ml e 7% em azoospémicos.

Embora delecBes envolvendo o gene DAZ parecam
ser freqlientes, muitos grupos tém descrito a presenca de
delecdo do Y foradaregi&o do DAZ (Pryor et al, 1997). A
frequiéncia de microdelecdo envolvendo o gene DA Z érepor-
tada em 13% doshomens azoospémicos e em 6% dos casos
em oligoospérmicos severos (Vogt et al, 1995). Aproximada-
mente 10-15% dos casos de azoospermia idiopdtica ndo
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obstrutivaou oligoospermiatem microdelecdo do Y (Bhasin
etal,1997).

Estudo desenvolvido por L aSalle (L aSalleet al, 1998)
analisou 185 homenscom deficiéncianaespermaogénese para
microdeleco do Y. D estes, 11, 4% possuiam deegdodo Y, 15/
21 tinham ddec&o confinadaaregido DAZ, 3/21 tinham ddecéo
proximd, 1 tinha heterocromatina deletada e 1 regido AZF
deletada.

Um estudo desenvolvido por Vogt et al, 1996, envol-
vendo 370 homenscom azoospermiaou oligoospermiasevera
selecionados com baseem histériafamiliar negativa, decrésci-
mo no tamanho do testiculo, FSH devado e niveisnormasde
LH e testosterona mogrou delecdo envolvendo o intervalo
Yq 11 incluindo DA Z de 1,9%. Os autores sugerem variagéo
énica dos pacientes para explicar os indices mais baixos de
delecdo no seu grupo em relacdo aos dados de outros auto-
res.

Locus e Genes Envolvidos na Delecdo do Y

Diferentes genes, encontrados no braco longo do
cromossoma Y (YQ), sdo apontados como importantes na
regulacdo dafertilidade masculina

O comossomaY contém genesnecessarios para dife-
renciagdo gonadal em testiculos, bem como para a completa
espermatogénese. Divide-se em zonaeucromética, constante
em seu tamanho, com trinta milhdes de pares de bases e zona
heterocromaéti ca cujo tamanho é bastante variavel. A maioria
da zona eucromética € homdloga ao cromossoma X. A
heterocromaética € composta de variados tamanhosdo DNA
que é replicado, mas ndo transcrito. A regido critica para a
espermatogénese esta no brago longo do cromossomay.

Tiepolo e Zuffardi foram os primeros a proporem a
existéncia do AZF apo6s definirem delecGes na porcéo
eucromatica distal do Yg em homens subférteis (Tiepolo &
Zuffardi,1976). Trabalhos posteriores confirmaram etesacha-
dos.

Azoospermic factor (AZF) = regido sStuadano braco lon-
go do cromossomay, associada com pioraimportante da es-
permatogénese. N esta localizacdo ocorrem microdeleces (are-
as nao detectadas no cariétipo) responsaveis pela infertilida-
de deum nimero significativo de pacientes. Estazonaestano
intervalo 6, também conhecido comoYq, 11, 23, contendo apro-
ximadamente 5 x 10 pares de base (Forestaet al, 1997).

Ha provavelmente muitos genes naregidgo AZF do Y
cromossoma que aua na espermatogénese (Lipshultz et al,
1997 ).Em pacientessem espermatozéide, mesmo gpdsexaus
tivaTESE-ICSI, foram detectadas deleces adiante da zona
AZFc. Quando adelecdo encontrava o A ZFb ndo se detecta-
va espermatogénese completa, delecdes nos membros funci-
onais da familiado RBM ou de muitos outros genes achados
em AZFo(EIF, AY,PRY,TTY 2) contribuiram paraaseveridade
dos defeitos da espermatogénese. Estudos genéticos tem de-
mondrado que delegdes “de novo” no intervalo 6 sdo tam-
bém associadas com piora naespermatogénese (N ajmabadi et
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al,1996).

Deleted in azoospermia gene (DAZ): localizado no
subintervalo 6D (naregido Yq 11), codificaumaproteina RNA-
ligacdo. Proteinas DA Z et80 ausentes em pacientes estéreis
com deecdo de AZFc, DAZ ndo interfere na producdo dos
espermatozdides maduros, mas no nimero deles. As protei-
nas DAZ néo so essenciais para a diferenciacéo das células
germinativas, porém o sfo para suafuncao.

O DAZ éuma copia génica solitaria que é transcrita
somente em testiculos de adulto. Ele pode codificar 366
amino&cidos que ligam RNA-semdhante a outras conhecidas
sequéncias RNA-ligante. Entretanto, a exata célulano testicu-
lo ou no tibulo seminifero que expressa esta proteina é des-
conhecida.

Clinica & Histologia

O nimero de pacientes com andlise histoldgica é pe-
gueno, ndo permitindo estabelecer umacorrelacdo exataentre
alocalizacéo e local da delecéo e o fendtipo histologico (Van
Steirteghem et al, 1993). A pesar de modedos, 0s relatos en-
contrados na literatura revelam casos onde houve parada da
maturagdo das células germinativas e outros ocorrendo
Sertoli-cell-only Syndrome (Van Steirteghem et al, 1993).

Em homensinférteis com ddecdo do DAZ, tem sdo
descrito paradadamedose e Sertoli-cell-only Syndrome. Pos
sivelmente ocorra degeneracéo de células germinativas se-
cundariamente. Permanece desconhecido se estes dois
fendtipos histoldgicos representam dois finsda mesnaadtera-
¢cdo genética ou se eles resultam de distintos genétipos
(Namabadi et al, 1996). A ruptura de genes mais distais leva-
ria a variaveis achados histologicos, desde Sertoli-cell-only
e parada p6s meiose e ndo necessariamente resultando em
azoospermia(Lipshultz et al, 1997).

A maioria dos pacientes apresenta volume testicular
menor de 15 ml e FSH devado. S&o descritos entretanto, ca-
soscom vaoresnormaisde FSH e severos danos na histologia
do epitélio seminifero em pacientes com delegdo do DAZ. Os
niveis de testosterona e L H encontram-se dentro da normdi-
dade (Forestaet al, 1997).

Foresta et al, 1997, sugerem que ndo héa correlagdo
entre a severidade do defeito da espermaogénese e alocaiza-
¢d0 e extensdo da delecdo do Yq. Pacientes com diferentes
padrdes de delecdo podem agpresentar a mesma dteracéo
tubular; ao contrario, diferentes danostesticulares podem estar
associadoscom amesma alteracdo genética. Este aspecto pode
ser explicado considerando que outros genesforado A ZF ou,
alternativamente, fatores amhientais podem modular os efei-
tos da delecdo AZF. Severa oligoospermia-hipospermaogé-
nese e azoogpermia - SCO S quando associados comY q deecdo
podem n&o ser etiologicamente distintos, masrepresentariam
manifestagdes clinicas diferentes damesmaanomadia genéti-
ca(LaSalleet al,1998, Simini et al,1997).

Em um egudo onde foi investigado pais e irméos de
pacientes deletados para excluir um polimorfismo pequeno ou
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consegiiéncia ndo funcional, constatou um cromossoma Y
intacto nestes parentes (Forestaet al, 1997). Isto sugere que
alguns pacientes apresentam ddecéo “de novo” no intervalo
6 do cromossoma Y que pode ser considerada a causa do
defeito da espermatogénese.

Diagnasico

Grandes delegbes do cromossoma'Y, que podem ser
vistas pelo microscopio em profase e detectaveis no cariétipo
de rotina, sdo incomuns em homens inférteis. Entretanto,
delecbes submicroscépicas no brago longo do cromossoma
Y, assim chamadaspor serem intersticiais, ndo sao detectaveis
no cariétipo (Affaraet al, 1996). Estas microdelegdes podem
ser detectadas por reacdo da cadeia da polimerase (PCR) ba-
seado no mapeamento ST S (sequiénciade locus alvos). Estas
s30 seqiiéncias Unicasde DNA paralocalizagdo especificano
genomaque pode ser amplificado para PCR. Cada STS gera
um PCR entre 100 €500 paresde basesem comprimento (A ffara
etal,1996).

Para pesquisade delecBesdo Y por PCR, 0 genomado
DNA épreparado através da amosra de sangue periférico. Os
pacientes sdo testados para a presenca de ST S para cercar a
regido eucromaticado Y (importante no processo de fertilida-
demasculina) (LaSdle et al,1998).

Nudéll et al, 1999 demonstraram atécnicade deteccao
do cromossomaY por amodra de sémen purificado. Foram
utilizadas aliquotas para detectar afreqiiénciade AZFc (DA Z)
delecdo por PCR. Porém egtes dados sdo ainda recentes e
inidais.

Opcéo TerapAutica

As técnicas de reproducdo assistida tem sido muito
utilizadas em pacientesinférteis ou subférteis associadoscom
oligoogpermia(Van Steirteghem et al, 1993). Silberet al, (1998)
submeteram 51 pacientes azoospérmicosalCSl apds extracdo
testicular de espermatozoides por exploracéo cirtirgica (T ESE),
encontrando 20% de ddlecBes do cromossomaY haregido
AZFc. Nestes homensinférteis que eram Y -deletados, gran-
des delecdes (estendendo-se além do intervalo 6D-6F) pare-
cem edar associadas a auséncia total do espermatozoide tes-
ticular. De outra parte, pequenas delecdes (limitadas a esta
area) sdo associadas a presenca de pegueno nimero de es-
permatozoides suficientes para ICSl. Os autores sugerem que
no futuro serd possivel identificar sub tipos de homens
azoospémicos com delecdo do Y que serdo bons candidatos
aTESEACS.

A ocorrénciade delegdo do Y em homensinférteistem
significativa implicacéo paratécnicas de reproducdo assisti-
da, particularmente ICS, ja que esta pode contemplar as par-
ceiras destes homens com gravidez, podendo transmitir a
delecdo paraaprole (Affaraet al, 1996).
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Os casais submetidos a ICS| devem ser aconselhados
sobre 0 potencial risco de transmissdo destas desordens para
o feto, pois as técnicas de reproducdo assistida ultrapassam
muitas barreiras de selecdo natural e o risco de difusdo da
delecdo e outras mutagGes ndo é conhecido (Simini et al, 1997,
Fagerli et al, 1999).

Ha crescente desenvolvimento de mecanismos para
monitorar a transmissdo de alteracGes genéticas para os fi-
Ihos, incluindo Y ddecdo, pois ainda sdo desconhecidos 0s
indices de transmissdo desta delecao.

Condusp

A despeito do uso cada vez mais difundido de técni-
cas citogenéticas, ampliando as alternativas parahomenspri-
meramente incapazes de procriacéo natural, varias davidas
pairam sobre as causas da infertilidade e consegiiéncias da
inseminacéo artificial. Ha crescente e determinada tentativa
da comunidade cientifica em identificar e classificar fatores
gue definitivamente estabelecam dteracbes significativas na
prole ou dificultem aobtencéo de gravidez.

MicrodelegBesdo cromossomaY tem sido recentemen-
te investigadas, opcGes diagnosticas e terapéuticas continu-
am sendo alvos de constante pesquisa em busca de solugbes
seguras para a prole. D esde que descoberta, até os dias atu-
ais, muito se tem demondrado sobre as diferentes zonas e
genes do cromossoma Y, trazendo um maior entendimento
sobre o0 envolvimento do fator genético nainfertilidade mas-
culina.

O desenvolvimento de técnicas de micromanipulagéo
deu oportunidade de gestacdo a um nimero apreciavel de
casais, dentre estes, homensazoogpérmicos com microdelecéo
do Y. Porém, questiona-se ainda sobre as chances de trans-
misséo destaanomdia para a prole masculina. Pesguisas clini-
casversando sobre osriscos da hereditariedade desta altera-
¢ao génica, indices de delecdo “de novo” na populacéo geral
e screening abrangente e factivel para anomdias genéticas
nos candidatosalCSl so fundamentais para gerarmosopor-
tunidades seguras e com resultados previsiveis.

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
someunidentified genetic anomaly. .Microdeletions of thelong
arm of the human Y chromosome are associated with
spermaogenic failure and have been used to define three
regions of Yq (AZFa AZFb and AZFc) that are recurrently
deleted in infertile maes. A bout 10-15% of azoospermic and
about 5-10% of severely oligozoospermic men have yq
microdeletions.
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Assisted reproduction techniques mainly Intra Cytoplasmic
Sperm Injection in association with testicular spermretrieval,
represent an efficient therapy for these patients.

Theman purpose of thisreview isto updatethe Y chromosome
microdeletions and their consequencein the made fertility.

UNITERMS: Infertility, Microdeletions, Y Chromosome;
Assisted Reproduction
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Fitoestrogénios ha posmenopausa - Revisio

Phytoestrogens in post menopause: a review

M onica L eite Grinbaum, Salim Wehba, José Amaldo de Souza Ferreira,
L Ucia Helena de Azevedo, Cesar Eduardo Femandes

REJMO

Os fitoestrogénios sdo substancias vegetais ndo esterdides, com atividades estrogénicas agonistas e antagonistas.
Possuem aco estrogénica considerada fraca, se comparados aos estrogénios naturais e sintéticos e séo encontrados
principalmente na soja e seus derivados. M uitos autores tém avdiado a possibilidade do uso dos fitoestrogénios
como op¢do dternativa de terapia de reposicdo hormona (TRH), particularmente para os casos de pacientes com
contra-indicagBes para as terapias convencionais. No presente artigo sdo revisados aspectos relevantes acerca das
propriedades, metabolismo e gplicabilidade dos fitoestrogénios.

UNITERM OS: Fitoestrogénio, M enopausa.

Infroducéo

E sabido que na pds-menopausa a mulher passa por
um estado de baixos niveis estrogénicos, capaz de levéala a
experimentar sintomasosmais diversos, além de apresentar
maior risco de desenvolvimento de osteoporose (Wehba et
al. 1998) e de doencas cardiovasculares. Estas afeccBestém a
protec&o hormonal proporcionada pela atividade estrogénica,
nos niveis registrados no menacme. Em func&o de suprir tal
deficiénciae dar amulher umamehor qualidade de vida, sur-
giu aTeapéuticade reposicdo Homonal (TRH), que tem tido
aceitacdo multidisciplinar e avancostécnicos derelevanciaa
cadaano, no que diz respeito ao aspecto farmacoldgico e cli-
nico.

Entretanto, a TRH tem também osseusriscos e contra-
indicagBes. Entre os riscos descritos podem ser citados a
neoplasia maméaiae o tromboembolismo venoso grave. Paci-
entes em risco para estas doencas poderiam receber tratamen-
to alternativo ndo hormond, que pode ndo ser tdo efetivo
como aterapia estrogénica ou estro-progestativa, mas pode
minorar de formaim portante a sintomatologia climaéricae,
talvez, a prevencdo da osteoporose e das doencas cardio-
vasculares. S&0 candidatas ao tratamento alternativo as paci-
entes com histdria pregressa ou antecedentes familiares pro-
ximosdecancer de mama damesmaformaaguelas mulheres
com tromboembolismo venoso grave em atividade ou sim-
plesmente aquelas que tém quadquer tipo de intoleréncia ou
negatividade a TRH.

Dentre as formas de terapia ndo hormona, podemos
optar pelo célcio, pelos bisfosfonados, a calcitonina, os
D epartamento de Ginecologia e Obstefricia da Santa Casa de Séo Paulo
Endereco para correspondéncia: Monica L eite Grinbaum

Av. M oema, 265 - ¢j.33
04077-020 - Séo Paulo, SP

moduladores seletivos de receptores de estrogénio (SERMS)
e osfitoestrogénios (Pinkerton & Santen, 1999), que, dentre
todas essas opcdes, talvez sejam as subgténcias alternativas
de tratamento menos estudadas até 0 momento.

Osfitoestrogénios sdo substancias ndo esterdides, que
tém atividades estrogénicas. S0 encontradas no reino vege-
tal e, de acordo com sua estrutura bioquimica, podem ser se-
parados em 4 grandes grupos: 1. Isoflavonéides; 2.
Flavonoides; 3. Cumesranos; 4. Ligninade mamiferos (Strauss
et al. 1998). De uma forma geral, quase todos 0s vegetais
contém fitoestrogénios, com proporgdes e comhinagcoes as
mais diversas. Asisoflavonas sdo os principaisfitoestrogénios
e sdo encontradas basicamente na soja e seus derivados, en-
quanto os flavonoides sdo distribuidos em menores propor-
¢Oes dentre todos os vegetais, podendo ser encontrados em
frutascomo morango e amora e em evascomo chaverde. Os
cumestranos podem ser encontrados em brotos de alfafa e de
feijdo, j& a lignina de mamiferos ndo esta presente na nossa
dieta como tal, mas como seus precursores, as ligninas das
plantas, que sdo modificadas pelamicrofloraintestinal e dai se
transformam naligninamamiferacom atividade fitoestrogénica.
A ligninavegetal se encontra principalmente nos cereaisinte-
grais e em produtos néo refinados (tabelal).

Metabolismo dos Ftoesrogénios

O metabolismo dos fitoestrogénios se inicia no trato
gastrointestinal, transformando-se em fendis heterociclicos,
quetém estrutura similar a do estrogénio. Os fitoestrogénios
guetém maior agdo estrogénica sdo asisoflavonas, dentre as
quais se destacam aginesteina e dadazeina (M urkies, 1998;
Ishimi et al. 1999).
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Tabela | - Classificagdo e fontes alimentares dos fitoestrogénios

Fitoestrogénios Fontes

ISOFLAVONAS  Soja em gréos e em po;
Leite de soja, queijo de soja (tofu), sucos com soja;

Feijdo de soja, lentilhas, ervilha verde, feijéo e seus
produtos;

Legumes
Cereais integrais
Arroz integral, aveia
Trigo, germe de trigo, cevada, farelo de trigo,
Linhaca, macé, péra, sementes de flores,
Cenoura, cebola, alho,
Oleos vegetais, incluindo azeite de oliva
CUMESTRANOS Broto de feijdo

Broto de alfafa

Broto de feijdo de soja

LIGNANOS

FLAVONOIDES

Adaptado de Murkies, 1997(Murkies 1998).

Afividaoe Fitoestogénica

Osfitoestrogénios, por terem semdhanca bioquimica
a0 17?-estradiol podem se ligar fracamente aos receptores
estrogénicos, apresentando propriedades estrogénicas
agonistas ou antagonistas (Strauss et al. 1998).

Outras propriedades ndo hormonais se incluem: ativi-
dade anti-oxidante, inibicdo da tirosino-quinase, da
prostaglandina sintetase, da proteina C quinase, dos fatores
de crescimento epidérmico, da proliferacéo e diferenciacéo de
células mdignas e da angiogénese (Knight & Eden, 1996;
Murkies 1998; Strausset al. 1998; Ishimi et al. 1999). Em fun-
¢o destas atividades, os fitoestrogénios parecem edar tam-
bém implicados na protegdo contra o cancer.

Como os fitoestrogénios tém acdo estrogénica mas
fraca que os estrogénios enddégenos, estudos sugerem que
eles poderiam agir também como anti-estrogénicos, por com-
petirem pelo mesamo receptor com os esterdides mais poten-
tes. Td evidéncia s6 foi demongrada com um flavondide fra-
co chamado narigenina, masndo com osfitoestrogéniosmais
conhecidos, como as isoflavonas e 0s cumedranos (Strauss
etal. 1998).

Ftoesrogénios e Sinfomeas PdsMenopausicos

A incidénciade “fogachos’, o sintomamais comum na
poés-menopausa, variade 70 a80% nas mulheres napos meno-
pausada Europa, 57% nasdaMalasiae 18 al4 % naChinae
Singapura, respectivamente (K night& Eden 1996). Osefeitos
estrogénicos dos fitoestrogénios encontrados na alimenta-
¢ao das mulheres asiaticas devem ser 0s provaveis responsa-
veis pela diminui¢do dos sintomas vasomotores. Um estudo
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multicéntrico, duplo-cego, randomizado e controlado com
placebo estudou 104 mulheres na pds-menopausa, separadas
em dois grupos, sendo que um grupo foi tratado com placebo
(caseina) e 0 outro com 76mg deisoflavonadurante 12 sema-
nas de tratamento, tendo havido umareduc&o significativa
dossintomasvasomotores (Albertazzi et al. 1998).

Outros sintomas também foram avaiados. Wilcox et
al, 1990. estudaram 25 mulheres na pés-menopausa, sem 0
uso de qualquer tipo de TRH, as quais receberam suplemento
alimentar contendo 45g de soja naformade farinha, 10g na
formadebroto e 25g de grédos durante 6 semanas. Foi avaliada
amaturacéo vaginal pré e pds-tratamento, obsarvando-seuma
mehora significante na citologia vaginal, a qual se manteve
ainda por 2 semanas ap0s a suspensao da suplementacao
alimentar e retornou ao estado anterior 8 semanas ap0oso tér-
mino do estudo.

Com o objetivo de determinar se realmente existem
fitoestrogénios na dieta dos asiéticos, outros autores avalia-
ram um grupo de japoneses, no qual seincluiam 3mulheres, 3
homense 3 criangas, em comparacdo com um grupo de ameri-
canos e finlandeses. Foram medidos os metabdlitos urinérios
da ginesteina e de mais dois outros flavanoides, que se reve-
laram muito elevado no grupo de japoneses e muito baixo nos
outrosdois grupos. Isto viria confirmar maisumavez que 0s
fitoestrogénios estéo relacionados com adieta ricaem sojae
seusderivados (A dercreutz et al. 1992) e que, com apropor-
¢do ingerida diariamente pelas mulheres japonesas, os sinto-
masclimatéricos podem de certaformaser mantidos sob con-
trole.

Ftoesirogenios e Oteoporose

A odeoporose aumenta com o avango do tempo de
pés-menopausa, pela diminuicdo progressiva dos niveis
estrogénicos. A depender de caracteres alimentares, geogra-
ficos eraciais, os niveis de perda 6ssea podem vaiar entre os
individuos. E sabido que as mulheres asidticas apresentam
menor incidéncia de osteoporose do que as caucasianas. Pos-
tula-se que estas diferencas se devam as particularidades fisi-
cas das duas ragas, como peso, estatura, habito de exercicios
eadieta. A basediaria da alimentac&o dasjaponesasinclui a
soja e seus derivados nos alimentos principais, em temperose
em bebidas, além doscereaisintegrais (Knight & Eden 1996).

Estudo experimental com ratas ooforectomizadas, com-
parativo com dois grupos, um sob uso de ginesteina e outro
de estradiol, demonstrou que a ginesteina, uma isoflavona
tipica, previne a perda Gssea sem €feitos substanciais sobre o
Gtero (Ishimi et al. 1999). Neste estudo, as ratas
ooforectomizadas foram tratadas por 4 semanascom 0.7mg/
diadeginesteina. A massa6sseafoi avaliadapor densitometria
nossetores proximal, médio e distal do fémur, m ostrando gan-
ho de massa 6ssea similar ao grupo em uso de estradiol.

Outro estudo demonstrou que apds 3 meses de
ingestdo de 459 de farelos de soja acrescentados ao péo, a
massa 6ssea se elevou em 5.4% (M urkies 1998).
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Ftoestrogénios e Doenca Cardiovasouiar

Em relacéo a doenca cardiovascular, varias pesguisas
tém sido realizadas, principalmente no que diz respeito ao es-
tudo do perfil lipidico. As isoflavonas tém efeito
hipocolesterolémico em ratos e macacos Rhesus (M urkies,
1998). Umametandlise de estudos clinicos bem controlados,
examinou a relacdo do consumo da soja com os niveis dos
lipideos séricos. A andlise de 38 estudos controlados revelou
gue em 29 dessss artigos a substituicdo da proteina animd
pela proteina da soja estava associada a umadiminuicdo sig-
nificativa dos niveis séricos de triglicérides e de colesterol
total, a custa basicamente da reducdo dos niveisde LDL. A
média de diminuicéo dos niveislipidicos variou de 8 a 13%.
Estes estudos maodraram que o consumo médio de 31 a47g de
proteina de soja por dia é suficiente para se conseguir a refe-
rida reducédo de colesterol e triglicérides, salientando-se que
em nenhum dos trabalhos evidenciou-se incremento nos ni-
veisde HDL. O autor atribui areducéo do colesterol aativida-
de estrogénio-simil e dos fitoestrogénios com ponentes da soja,
além deaventar outras hip6teses como ainterferénciada pro-
teina da soja sobre a apoproteina B, a qual teriaum turnover
masrapido e excretariamaior quantidade de VLDL (A ndersoni
etal. 1995).

Outro autor estabelece a possibilidade da acédo da
isoflavona sobre a L p (a), devido a sua similaridade de acéo
com o estrogéni o, que, conhecidamente, reduz osniveisdaL p
(a) em gproximadamente 35%, conferindo, assim, maisuma
protecdo cardiovascular (Knight & Eden, 1996).

Ftoesrogénios e Cénoar

Evidéncias epidemiolégicas modram queaincidéncia
de cancer é menor na populagio da Asiado que do Oddente.
Comofoi dito anteriormente, além dos efeitos hormonais, os
fitoestrogénios presentes em larga proporcéo na dieta dos
asiaticos possuem também propriedades anti-carcinogénicas,
podendo conferir protegdo contra o cancer de mama, colon,
prostata, endomério eovario (K night& Eden, 1996). Estudos
maogtram, ainda, que quando essas populagdes migram para o
ocidente e mudam os seus hébitos alimentares adequando-se
aos padrBes ocidentais, elas perdem atal protecéo (Leeet al.
1991).

Um estudo caso-controle multicéntrico, avaliou na
urinade 72h de mulheres com diagnésticos precoces de can-
cer de mama, no qual estudou-se a excrecao de metabdlitos
fitoestrogénicos e observou-se que a excrecdo aumentada
de fitoestrogénios na urina esteve presente somente no gru-
po controle, ou sgja, ho grupo de mulheres sem a doenga,
gue ingeria e consequentemente excretava mais
fitoestrogénios. Isso reforca a hipétese anticarcinogénica
dos fitoestrogénios e o0s autores sugerem que a mudanca
dos hébitos alimentares pode ser uma nova forma de pre-
vencao contra o cancer, principalmente para as pacientes de
maior risco (Ingramet al. 1997).
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Tocidade

Pouco se conhece sobre atoxicidade e efeitos colaterais
dosfitoestrogénios em humanos. Efeitos adversos, incluindo
déficit no comportamento sexud de ratos e diminuicdo dafer-
tilidade de vacasforam observados (M urkies, 1998).

Em humanosverificam-se, tdo somente, alguns efeitos
gastrointestinais indesegjaveis como: nausea, vomitos, consti-
pacéo e distensdo abdominal, num esudo em que seadminis-
trou formulacdo de 76mg deisoflavona, associadosaum com-
posto protéico da soja (Albertazzi et al. 1998).

Doss e Adminisracio

A média de consumo de dimentos contendo soja pe-
| osjaponeses é de aproximadamente 200mg/dia (Al bertazzi et
al. 1998). O consumo diario delegumespor individuo naAda
é suficiente paralhe dar um gporte de 25-45mg/diadeisoflavona,
comparado ao nivel de 5mg/dia no ocidente (Knight & Eden
1996). A farinha de soja contém um total de 178-305mg de
isoflavona/l00g. Ja a quantidade presente no tofu ou nas
bebidas contendo soja ébem menor (26-31 mg deisoflavona/
100g).

Jaexistem formulagdes de fitoestrogéniosem capsulas
e comprimidos em adguns paises, porém ainda nao disponi-
VES N0 Nosso meo, sendo que a dose diaria recomendada é
de 1 comp/dia de 500mg de fitoestrogénios, com 40mg de
isoflavona.

Condusp

Osfitoestrogénios sdo substancias vegetais, que apre-
sentam propriedades estrogénicas agonistas e antagonistas,
(Strauss et al. 1998). Podem ser utilizadas como protecdo de
sintomasleves na pds-menopausa, pois tém acdo estrogénica
fraca. Admite-se que alongo prazo possam conferir protecdo
contra o cancer, naquelas populacGes em que a soja é a base
dadieta (Ishimi et al. 1999).

Entretanto, a literatura ainda carece de maores estu-
dos capazes de nos esclarecer algumas dlvidas acercada sua
eficacia quanto ao tratamento da osteoporose e de sintomas
menopausicos diversos, no que se refere a tolerancia, forma
de administracéo e efeitos adversos.

Com os conhecimentos que temos hoje sobre os
fitoestrogénios, ndo podemosindica-loscomo primeraopgao
de tratamento da osteoporose estabelecida, nem para casos
de pacientes com sintomas menopausicos exacerbados.

A medidaque se avancarem as pesquisas neste setor e
gue houver disponibilidade no mercado das medicagdes, po-
deremos edtar optando pelos fitoestrogénios para 0os casos
em que aterapiade reposicdo hormona for contra-indicada.
Asorientagtes dietéticas sdo evidentemente validas, massa
bemosque qualquer mudancade habito alimentar € muito di-
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ficil equeo brasileiro de um modo geral jamais se adaptariaa
umamudancaradical paraumadieta a base de soja, capaz de
conferir um teor defitoestrogénio significativamente terapéu-
tico para a menopausa e protetor contra o cancer.

Concluimosque precisamosestar com 0snossos hori-
zontes sempre abertos, para que possamas conhecer 0 maxi-
mo e utilizar as novas técnicas e formas de tratamento para
umamaior seguranca das mulheres no climatério.

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
treatm ent. In this article important aspects around properties,
metabolism and applicability of the phyto-oestrogens are
revised.

UNITERM S Phyto-oestrogen, Menopause
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Avaliaco do efeito da Tibolona (LIVIAl) na sexualiade
0e muheres na posmenopaLsa.

Evaluation of the effect of tibolone on sexuality and climacteric symptoms on posmenopausal woman

Malcolm M ontgomery®, Ricardo Marinho®, Ricardo Cabral Santiago®®, Renata Surita®

REJMO

OBJETIVOS: Avdliar o efeito datibolona sobre a sexualidade e sintomasdlimatéricos de mulheres na pds-menopausa.
TIPO DE ESTUDO: Edudo prospectivo, aberto, néo comparativo emulticéntrico.

MATERIAL E METODOS: 30 mulheres na pds-menopausaforam tratadas com 2,5mg detibolona, por viaoral,
durante 24 semanas. Como parametros de avaliagéo foram utilizados o Questionario de Sexualidade Feminina de
McCoy e a Escala de Climatério de Greene, aplicados antes do inicio do estudo e apés 4, 12 e 24 semanas de
tratamento. Também foi redlizado 0 examedecitologiahormond vaginal antesdo inicio do estudo e apés o tratamento.
O evento adverso mais comum foi 0 sangramento vaginal. Nenhuma paciente abandonou o tratamento devido a
evento adverso.

RESUL TADOS: Houveum aumento significativo napontuacéo do Questionario de Sexualidade de M cCoy doinicio
(60,4 pontos) até o término do estudo (100,8 pontos). A pontuacdo médiada Escalade Climatério de Greene decresceu
significativamente do inicio (52,3 pontos) até o término do estudo (27,9 pontos). Nacitologia hormona vaginal
houve aumento da porcentagem de cdulasdo tipo superficiais.

CONCL USAO: A tibolona, nadose didriade 2,5mg, foi segura e bem toleradae demonstrou um evidente beneficio
na sexualidade e no controle dos sintomasclimaéricos em mulheres na pés-menopausa.

UNITERM OS: Sexualidade; SintomasClimatéricos; Tibolona.

Infroducéo

O dimatériorefere-se ao periodo de transicéo navida
da mulher entre os anos da vida reprodutiva e o periodo de
infertilidade como conseqliéncia da interrupc&o dos ciclos
ovarianos. A funcéo ovariana declina paulatinamente, o que
clinicamente se manifesta por ciclos mengruaisirregulares e
presencade sintomasvasomatores. O perfil hormond dapos-
menopausa é caracterizado por baixos niveis de estradiol e
por altos niveis de gonadotrofinas hipofisarias (FSH e LH),
gue alcangam niveis maximos 2 a 3 anos apds a menopausa
(Studd et al, 1978). Obsarva-se reducdo de 85% dosniveisde
estradiol, 58% dos niveis de estrona e 67% dos androgénios
(Longcopeet al, 1981). Além dosfogachosedairregularidade
mengrual, sintomasde hipoestrogenismo gparecem naesfera
urogenital (securavaginal, dispareunia) com decorrer dotem-
po e provocam mudancas hasexualidade.

E evidente aimportancia da testosterona para o inte-
resse sexual de animas machos e do homem, como também

1. Centro de Assisténcia Integrado a Saude da Mulher- Faculdade de
M edicina do ABC, S&o Bernardo do Campo, SP, Brasil.

2- Faculdade de Ciéncias Médicas de Minas Gerais — Servico de Climatério,
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existe evidéncia de que os androgénios exercam aguma influ-
éncianalibido das mulheres (Sherwin, 1988). Alguns estudos
constatam diminuigdo do interesse sexual associada especifi-
camente a menopausa, uma vez que nedta fase os niveis de
androgénios encontram-se reduzidos em comparag&o aos ni-
veis encontrados na fase de idade reprodutiva (Davidson et
al, 1983; Sherwin, 1988).

Além disso, a sexualidade é, em sua esséncia, umaex-
pressdo de energia vital, bem-estar, auto-estima e auto-ima-
gem e sua manifestacdo livre requer um corpo saudavel. Os
sintomas do climatério podem causar uma certa limitagdo a
expressdo de sexualidade que pode ser revertida pelo uso da
terapia de reposicdo hormond.

A tibolona, da marca Livial? , € um esteréide que
apresenta atividades estrogénicas, progestacionais e
androgénicas fracas. Estudos clinicos e de seguranca tém
indicado que atibolonana dosagem diaria e oral de 2,5 mg
é eficaz namdhorado humor e do libido, aliviando as quei-
xas do climaério sem produzir estimulagdo endometrial
(N evinny-Stickel, 1983; Punnone et al, 1984). O objetivo
deste estudo foi avaliar o efeito datibolona na sexualidade
de mulheres na pds-menopausa, usando a versao revisada
e atualizada do Questionario de Sexualidade Feminina de
M cCoy (M cCoy et al, 1985). Outro objetivo da pesquisa foi
avaliar o efeito da tibolona nos sintomas climaéricos e sua
acdo navagina.



M ontgomery et al

Métodos

Desenho do Estudo

O presente estudo foi conduzido em dois centros dife-
rentes no Brasil: 0 Centro de Atencéo Integral a Salide da
M uher (CAISM) daFaculdade de Medicinado ABC,em Séo
Bemnardo do Campo-Sao Paulo e no Servico de Climatério da
Faculdade de Ciéncias Médicas de Minas Gerais, em Bdo
Hoarizonte-Minas Gerais, no periodo de novembro de 1996 a
fevereiro de 1998. Foi um esudo multicéntrico, aberto, ndo
comparativo, no qual trinta (30) pacientes foram selecionadas
e tratadas com tibolona (L ivial? ) durante um periodo de 24
semanas. As avaliagfes foram feitas antes do inicio do trata-
mento e apds 4, 12 e 24 semanasdetratamento.

O edudo foi conduzido de acordo com os padrfes
internacionais de B oas Praticasem Pesquisa Clinica (GCP). O
protocolo, suas emendas e 0 consentimento livre e esclareci-
do da paciente foram aprovados pelos Comités de Etica em
Pesquisa das clinicas onde o estudo foi realizado.

A tibolonafoi embdadaem cartelascom 28 comprimi-
dos cada. Um total de 7 caixas foi entregue para a paciente
durante o tratamento. As pacientestomaram um comprido de
2,5 mgdetibolonaumavez ao dia, preferencialmente a noite,
sem mastiga-lo.

Selecdo de pacientes

Oscritérios de inclusao foram: mulheres saudaveiscom
p6s-menopausa natural (>12 meses desde o Ultimo periodo
menstrual) ou com maisde 53 anos de idade (maximo de 60),
gue apresentaram sintomasclimatéricos incluindo fogachos,
guetinham teste negativo de progesterona e eram sexualmen-
te ativas tendo tido somente um parceiro nos Ultimos 12 me-
Sses.

Os critérios de exclusdo foram: mulheres que tiveram
pontuagdo no Quegtionario de Sexualidade Feminina de
McCoy demaisde 95 (versdo daescalacom 16 itens) durante
o recrutamento, mamografia sugerindo doengamaigna, col-
poscopia oncotica anorma, miomas uterinos, sangramento
vaginal sem diagndstico, comprovagdo ou suspeita de tumo-
res dependentes de estrogénios, doencas como diabete mdito,
distirbios gravesdo figado ou rim, distirbios cardiovasculares,
hipertensdo grave, distlrbios vasculares (por exemplo:
tromboflebites, processos tromboembdlicos) ou historia des-
tas doencas, uso atual ou recente (por um mésantes do medi-
camento do estudo) das seguintes drogas: adrenérgicos, ? -
bloqueadores, ansioliticos, antidepressivos, anticonvulsivos,
anti-hipertensivos. Tanbém foram excluidas as pacientes que
faziam dgumaformade TRH nos03 mesesque antecederam o
recrutamento.

Avaliaces

O Quedtionério de Sexudidade Feminina de McCoy foi
aplicado durante cada visita (no inicio do estudo, semana 4,
semanal2 e semana?24) para verificar o efeito datibolonana
sexualidade e nas queixas sexuais. A escala de McCoy con-
tém 19 perguntas, cadaumaavaliadaem escdaordinal pontu-
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adasde 1 a7,ondeapontuacdo 1 representariquezade sinto-
maseumapontuagcdo mais alta representamdhora. A pontu-
acdomédiade 4 (médiade 1 e 7) foi geralmente descrita usan-
do termaos como “adequado” ou“ moderado”.

A Escala Global Climatéricade Greene (Greene, 1991)
foi usada durante cada visitaparaavaliar o efeito do tratamen-
to de Livial? na gravidade e freqiéncia dos sintomas
climatéricos. Esta escalacontém 21 perguntas, cadauma ava-
liada por umaescadaordinal pontuadade 1 a4, onde a pontu-
acdo 1 representaamehor resposta (“ausénciade sintomas’);
a pontuagdo 2, “sintomas leves’; a pontuagdo 3, “sintomas
moderados’ e a pontuacdo 4, “sintomasintensos’. Diminui-
¢do na pontuacgdo total corresponde a mdhora clinica dos
sintomasclimatéricos.

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

A sub-escala psicolégicafoi divididaem duasporgdes:
aporcéo que avalia ansiedade (6 perguntas) e a porcdo que
avalia depressdo (5 perguntas). As pacientes foram descritas
como clinicamente ansiosas ou clinicamente deprimidas, se
elas apresentassem pontuagdo de 10 ou mais na por¢cdo da
ansiedade ou depressdo da sub-escala psicologica.

A dtologia hormona vaginal foi realizada antes de
comecar O tratamento e duas semanas antes da visita final
para estudar o efeito navagina. A scdulasforam dassificadas
comosupeficiais, intermedidrias ou parabasais. O mativo prin-
cipal para esta andlise é observar amudanca nos percentuais
destas células em resposta ao tratamento com tibolona.

A pressdo sanguiinea, a freqliéncia cardiaca e 0 peso
corpéreo foram avdiados no inicio do estudo e a cada visita
de seguimento. As amodras de sangue foram coletadas no
inicio do estudo para a seguinte andlise: hemograma, conta-
gem deplaguetas, glicemia, fosfatase alcalina, enzimas hepéti-
cas(TGO, TGP).

Oseventos adversos foram também registrados a cada
visita de seguimento.

Parametros de avaliacdo de eficacia

A dicéaciaprimériafoi avaliada através da percepcéo
de sexualidade das pacientes e da presenca e intensidade dos
sintomasclimatéricos. A eficacia secundariafoi medidapela
citologiahormond vaginal.

Andlise Estatistica

A andlise estatistica dos dados foi feita utilizando tes-
tes paramétricos e/ou ndo-paramétricos, com nivel de
significanciade 5% (p<0,05). Osparamerosde eficacia (@Es
cala de McCoy, a Escala Global Climatérica de Greene e a
citologia vaginal), taxas de sangramento e efeitos colaterais
foram avadiados pela andlise descritiva de suas freqliéncias e/
ou testes nao-paraméricos. As mudancas de pressao
sanglinea e de peso corpéreo foram avdiadas pela Andise
deDivergéncia. O teste de Wil coxon foi utilizado paraanalisar
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os resultados finais do estudo em comparacéo com dados do
inicio do mesmo para varidveis quantitativas. O teste de
McNemar foi utilizado nestas circunstancias para variaveis
dicotomizadas.

Resultados

Caracteristicas demograficas

O total de 30 pacientes foi selecionado e 90% ddas
completaram o esudo (27/30). Das trés pacientes que ndo
terminaram o esudo: duas pacientesndo voltaram paraavisi-
ta de seguimento e umapaciente violou o protocolo devido ao
uso concomitante de anti-epiléptico.

A idade média das pacientes foi de 51,9 + 3,8 anos
(variagdo: 43 a 58 anos). Asmulheres estavam naposmeno-
pausaha39 + 3,2 anos (variagdo: 1 a 14 anos). O peso corporeo
médi o observado foi de 64,9 + 8,7 kg (variagéo: 48,6 a89,0 kg)
eafreqliénciacardiacamédiafoi de 709 + 6,5 bpm (variagéo:
60a88bpm).

A Escala de M cCoy

A pontuac&o da Escalade M cCoy aumentou significa-
tivamente (p<0,05) do inicio até o término do estudo (semana
24, Figura 1). O aumento médio foi maior no inicio do estudo
até asemana4 (26,7 pontos, p<0,05). O aumento médio desde
asemana4 até asemana 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.

Fig. 1: Média de Pontuacdo do Questionario
de McCoy por Visita
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*p < 0,05 Em comparagéo com a média de pontuagéo no inicio do estudo

Este aumento pode também ser expresso em termosda
pontuacdo médiaem cadadas 19 perguntasindividualmente,
COmo segue: no inicio do estudo, a pontuagéo média por per-
guntafoi 3,2 pontos (60,4 pontos/19 perguntas), e nasemana
24 apontuacéo média por perguntaaumentou para5,3 pontos
(100,8 pontos/19 perguntas). D este modo, esse aumento mé
dio no escore de cada pergunta pode ser interpretado como
mudanga na sexualidade das mulheres que variou de menos
que “adequada’ (3,2 pontos) no inicio do estudo para um
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escore muito proximo dapontuacdo maximano final do estudo
(5,3 pontos).

A Escala Climatérica de Greene

A pontuacdo média da Escala Global de Greene de-
cresceu Sgnificativamente (p<0,05) do inicio até o término do
estudo (semana 24, Figura 2). Essa diminuicdo na média foi
masevidente do inicio do estudo até asemana4 (18,7 pontos,
p<0,05). A reducdo médiafoi de 2,5 pontosdasemana4 até a
semana 12 de 3,3 pontos da semana 12 até a 24 (a pontuacdo
médiavariou de52,3 até 27,9 pontosem 24 semanas).

Fig. 2: Média de Pontuacédo da Escala de
Greene por Visita
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Inicio do Estudo 42 Semana 122 Semana 242 Semana

* p<0,05 Em comparagéo com a média de pontuagéo no inicio do estudo

Essa reducédo pode estar também expressa em termaos
da pontuagdo média em cada das 21 perguntas individuais,
COmo segue: no inicio do estudo, a pontuagéo média por per-
guntaindividual foi de 2,5 pontos (52,3 pontos/21 perguntas),
e nasemana24 esta pontuacdo diminuiu para 1,3 pontos por
pergunta (27,9/21). Deste modo, essa reducéo de pontuagdo
média pode ser interpretada como umamudancanagravidade
e freqliéncia dos sintomasclimatéricos entre “leve” e“ mode-
rado” para quase “ausentes’.

D uas pacientes ndo alcancaram, na Escala de Greene
nasemana 24, aumento tdo grande quanto amaioria dos paci-
entes. Uma paciente apresentou somente mahora moderada
gue podia ser encarada como reducdo de 3 pontos na sua
pontuacdo da Escala de Greene e outra reportou leve piora
clinica, aumento de 3 pontosem seu escore daEscalade Greene
no término do estudo.

Sub-escala Psicolégica

A pontuacdo da Sub-escala Psicol6gica da Escala de
Greene diminuiu significativamente (p<0,05) do inicio ao tér-
mino do estudo (semana?24, Figura. 3). Obsarvadacom o pas-
sar do tempo, a reducéo média foi maior no inicio do estudo
até asemana4 (9,7 pontos, p<0,05). A pontuacéo média dimi-
nuiu mais 2,8 pontos da semana4 até a 24. Expressando em
termosdapontuagdo médiaem cadadas 11 perguntas, a pon-
tuacdo média de cada perguntafoi de 2,5 pontos (27,5 pontos/
11 perguntas) no inicio do estudo, e na semana 24 a pontua-
¢80 média de cada pergunta diminuiu para 1,4 pontos por per-
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gunta(15,0/11). Deste modo, essa reducdo de pontuagdo mé
dia por pergunta pode ser interpretada como uma mudanca
nossintomaspsicologicos, entre “leves’ e moderados’ para
“leves’ e “ausentes’.

Fig. 3: Média de Pontuacédo da Escala de
Greene por Visita - Sub-escala Psicolégica
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Porcéo de Ansiedade da Sub-escala Psicolégica

A porcéo que avalia ansiedade da sub-escala psicol6-
gicadaEscalade Greene diminuiu significativamente (p<0,05)
doinicio até o término do estudo (de 13,7 a8,2 pontos, Figura.
3). A maior reducdo de média observada ao longo do estudo
foi de seu inicio até asemana4 (4,4 pontos, p<0,05). A redu-
¢80 média da semana 4 até a semana 24 foi de 1,2 pontos
adicionais.

Noinicio do estudo, a pontuagéo média por pergunta
individual foi de 2,3 pontos (13,7 pontos/6 perguntas), e ha
semana 24 apontuacdo média por perguntaindividual dimi-
nuiu para 1,4 pontos por pergunta (8,2/6). Dese modo, essa
reducéo de pontuacéo médiapor pergunta pode ser interpretada
como uma mudanc¢a na andedade, de “leve’ e “ moderada’
para‘“leve’ e “ausente”.

Dividindo as pacientes em categorias, baseado no cor-
te de 10 pontos na Porcéo de A ndedade da Escala, foi obser-
vado que: 19 pacientes eram “ clinicamente ansiosas” no ini-
cio do estudo, masdeixaram de ser nasemana24; 6 pacientes
eram“ clinicamente ansiosas’ no inicio do estudo e permane-
ceram “ clinicamente ansiosas’ na semana 24; uma paciente
nao era“clinicamente ansiosa” no inicio do estudo e nem na
semana24 eumapaciente ndo era“ clinicamente ansiosa’ no
inicio do estudo, masera ansiosa na semana 24.

Porcéo de Depressdo da Sub-escala psicologica

A pontuagdo da porcéo que avalia depressdo da sub-
escala psicolégica de Greene diminuiu significativamente
(p<0,05) do inicio ao término do estudo (de 13,8 até 6,9 pon-
tos, Figura. 3). Quando observadaao longo do estudo, aredu-
¢80 média foi maior do inicio do estudo até a semana4 (5,3
pontos, p<0,05). A médiadiminuiu mais 1,6 pontos dasemana
4 atéasemana24.

No inicio do estudo, a pontuagdo média por pergunta
individual foi de 2,8 pontos (13,8 pontos/5 perguntas), e na
semana24 apontuacdo média por perguntaindividual diminuiu
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para 14 pontospor pergunta(6,9/5). D ete modo, essareducdo
de pontuagéo média por pergunta pode ser interpretada como
umamudancano temperamento depressivo, no meio caminho
entre “leve’ e* modaado” para “leve’ e“ausente’.

Dividindo as pacientes em categorias baseadasem um
corte de 10 pontos na porcéo de D epressdo da Escala, obser-
VOou-se que 19 pacientes que eram “ clinicamente deprimidas”
no inicio do estudo, deixaram de ser nasemana 24; 4 pacientes
gue eram*“ clinicamente deprimidas’ no inicio do estudo per-
maneceram“ dinicamente deprimidas’ nasemana24 e 4 paci-
entes ndo eram “ clinicamente deprimidas’ nem no inicio do
estudo e nem nasemana24.

Sub-escala Vasomotora

A pontuacdo da Sub-escala Vasomatora de Greenedimi-
nuiu significativamente (p<0,05) do inicio ao término do esudo
(semana24, Figura. 4). Quando observadaao longo do estudo, a
reducéo damédia foi maior noinicio do estudo attasemana4 (3,7
pontos, p<0,05). A pontuagdo médiavariavade 6,5 a24 pontos
(do inicio do estudo para a semana 24). Noinicio do estudo, a
pontuacdo média por perguntaindividual foi de 3,3 pontos (6,5
pontos’2 perguntas), e nasemana 24 apontuacao médiapor cada
pergunta diminuiu para 1,2 pontos por pergunta (2,4/2). Deste
modo, essa reducdo da pontuacdo média por pergunta pode ser
interpretada como mudanga nos Sntomas vasomotores entre
“moderados’ e “intensos’ para quase “ausentes”.

Fig. 4: Média de Pontuacdo da Escala de Greene
por Visita
Sub-escala Vasomotora
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*p<0,05 Em comparagéo com a média de pontuag&o no inicio do estudo

Sub-escala Somatica

A Sub-escala Somaicade Greenediminuiu significati-
vamente (p<0,05) do inicio ao término do estudo (semana 24,
Figura. 5). Obsarvou-se que essa reducdo média foi maior no
inicio do estudo até asemana4 (4,1 pontos, p<0,05). A média
diminuiu mais 1,4 pontosdasemana4 até asemana24. Noinicio
do estudo, apontuacdo média por perguntaindividual foi de 2,1
pontos (14,6 pontos/7 perguntas), e nasemana24 apontuacio
média por pergunta individual diminuiu para 1,3 pontos por
pergunta (9,1/7). Dese modo, essa redugdo da pontuacdo mé
diapor pergunta pode ser interpretada como mudancanossin-
tomas somaticos “leves’ para quase “ausentes’.
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Fig. 5: Média de Pontuagdo da Escala de Greene
por Visita
Sub-escala Somatica
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Sub-escala de Disfuncdo Sexual

A pontuacdo da Sub-escala de Disfuncéo Sexual de
Greene diminuiu significativamente (p<0,05) do inicio ao
término do estudo (semana24, Figura. 6). Quando observa-
daao longo do estudo, areducdo médiafoi maior do inicio
do estudo até asemana4 (1,2 pontos, p<0,05). Foi observa-
dareducdo total de 2,2 pontos na média do inicio do estudo
até a semana 24. Esta reducdo pode ser interpretada como
mudanca de disfuncdo sexual "intensa’ para quase “au-
sente”.

Fig. 6: Média de Pontuacédo da Escala de
Greene por Visita
Sub-escala de Disfung¢do Sexual

Pontuacgéo de Greene

Inicio do Estudo 42 Semana 122 Semana 242 Semana

* p<0,05 Em comparag&o com a média de pontuagéo no inicio do estudo

Citologia Hormonal Vaginal

A porcentagem média de células parabasais reduziu
significativamente (p< 0,05) do inicio do estudo até asemana
22 (25% para8%); aporcentagem médiade cdulasintermedi-
arias permaneceu bastante constante (61-62%), e a porcenta-
gem médiade células superficiais aumentou significativamen-
te (p< 0,05) do inicio do estudo até asemana 22 (14% a30%,
Figura. 7). A mudanca global pode ser caracterizada como
umatransferénciade célulasdo tipo parabasal paracélulasdo
tipo superficial, caracterizando umaagéo do tipo estrogénica
noepitdliovaginal.
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Fig 7. Citdogia Hormonal Vaginal
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Eventos Adversos(EAS)

N enhuma paciente foi descontinuada do estudo devi-
do aEAs. O evento adverso mais freqlientemente reportado,
relacionado ao tratamento, foi 0 sangramento vaginal (23,3%,
7/30). A maioriadas pacientes classificou 0 sangramento como
leve (714%,5/7). Em umapaciente, o tratamento foi suspenso
por 19 dias devido aum sangramento vaginal prolongado. O
tratamento com atibolonafoi retomado maistarde e essa paci-
ente completou o periodo de 24 semanas do estudo com su-
cess0. Uma paciente reportou evento adverso grave, apre-
sentando forte enxagueca e intenso nervosismo.

Exames Laboratoriais

Todos os vaores médios de parametros laboratoriais
estavam dentro das variagcbes normais.

Sinais Vitais e Fisicos

N enhumamudanca, estatisticam ente significativa, foi
constatada na pressdo sanglinea e freqiiéncia cardiaca. Foi
obsarvado aumento de peso médio de 0,85 K g nasemana 24,
quando comparado com o inicio do estudo (variagdo de -5,0
kg para+3,8 kg). Este aumento foi estatisticamente significati-
Vo (p=0,0461).

DiscUssio

Os resultados deste estudo dao suporte a eficécia e a
seguranca datibolona paratratamento em longo prazo de sin-
tomasclimatéricos em mulheres napés-menopausae particu-
larmente a eficacia deste mesmo produto namdhorada sexu-
alidade neste periodo.

Baseado nos parametros de €ficacia, o regime da
tibolona usado mogrou ser altamente eficaz na mehora do
interesse sexual e dos sintomas climatéricos, como pode ser
obsarvado nas mudangas de pontuagcdo do Questionério de
Sexualidade Feminina de McCoy edaEscaa Climatérica de
Greene (também em suas sub-escalas) e também nosresulta-
dosdecitologia hormond vaginal. A rapida mdhoradossin-
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tomas (durante as 04 primdras semanas) também ficou evi-
dente ao longo do estudo.

O comportamento sexual global (avaliado pelaescala
de McCoy) melhorou de menos do que adequado paraa pon-
tuacdo mais proximadamaximapossivel daescala. Essame
Ihoratambém edeve presente apds as4 semanasdetratamen-
to. Todos os aspectos diferentes de sintomas climatéricos
estudados pela Escala Climatérica de Greene (ansiedade, de-
pressdo, sintomas somaticos, sintomas vasomotores e
disfuncéo sexual) mosraram melhoras clinicas significativas
do inicio do estudo até a semana 24. N ovamente esta mehora
foi anterior asemana4.

O uso de androgénios foi associado ao aumento ha
libido e no nivel de energia de mulheres na p6s-menopausa
(Sherwin et al, 1985). N &o é surpresa que atibolona produza
0s mesmos beneficios devido a sua atividade androgénica.

O edudo dupl o-cego erandomizado de Nathrorst-B66s
eHammar publicado em 1997, comparou o0 uso datibolonae
de um esquema combinado continuo de TRH contendo
estradiol e acetato de noretisterona na vida sexual de pacien-
tes na pds-menopausa, que foi avaliada pelo Quegtionario de
Sexualidade Feminina de M cCoy. Observou-se que as pacien-
tes com tibolona acangaram pontuagesmais altas no item de
avaliag8o de frequiéncia, satisfagdo e prazer.

Pdacioset. al, 1995 reportaram em esudo randomizado,
controlado com placebo que atibolona é eficaz e atua nalibi-
do aumentando o desgjo sexual em mulheres na pés-meno-
pausa e que esta mehora na sexualidade ocorre depois do
terceiro mésdetratamento e permanece até o termino dele. De
fato, mais dametade do efeito total, clinicamente relevante, foi
alcancado nas primdras quatro semanasde administragdo da
tibolona. Os resultados deste estudo sdo confirmados por
outros estudos que reportam resultados semdhantes ou quan-
do comparados com placebo ou com combinagdes de
estrogéniosiprogestogénios (Rymer, 1998; Hammar et al, 1998).

Os dois resultados de questionarios foram consisten-
tescom amedida objetiva de citologia hormond vaginal, que
mostrou franca reducéo das células parabasais nas amaodras
do inicio do estudo até asemana22, caracterizando umaacéo
do tipo estrogénica. Essa mudanca é consistente com o efeito
esperado produzido pela terapia de reposicdo hormona em
mulheres na pds-menopausa e na perimenopausa. Rymer et
al, 1994, avaliaram 100 mulheres na pés-menopausa, m ostran-
do aumento significativo no indice Cariopicnético e no Valor
de Maturacdo na avaliagdo citolégica do grupo tratado com
tibolona, considerando que nenhumamudancafoi observada
no grupo controle que usou placebo. Os autores concluiram
gue atibolona apresentou efeito estrogénico significativo na
vagina.

Quanto a seguranca e tolerabilidade, a tibolona apre-
sentou 6timo perfil neste estudo. Nenhuma paciente foi
descontinuada devido a evento adverso durante o periodo de
estudo. O evento adverso maiscomum foi sangramento vagi-
nal, presente em 7 pacientes (23,3%). Cinco delasforam dassi-
ficadas como apresentando sangramento vaginal leve e ou-
tras duas como moderado. D e acordo com vé&ios autores, 0
sangramento vaginal ocorre em 10-20% dasmulheres trata-
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dascom tibolona, sendo o efeito colateral mascomum epro-
vavelmente dependendo daidade, tempo desde amenopausa
e a ocorréncia de manifestagbes espontaneas de atividade
ovariana. O sangramento vagina ocorremais freqlientemente
durante os primeiros seis mesesdetratamento com tibolonae
ndo precisa geralmente de investigacdo adicional amenosque
haja riscos de fatores para carcinomaendometrial ou aavalia-
¢80 endometrial prévia ndo tenha sido feita. A pdseste perio-
do, a investigacdo do sangramento vaginal € obrigatoria
(Ginsburg et al, 1995). Em nosso estudo, todos as pacientes
foram submetidas a ultra-sonografia transvaginal, cujos re-
sultadosforam normais.

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

Concdluindo,adosagem de 2,5 mg detibolona, umavez
a0 diafoi segura e bem tolerada e demongrou evidente bene-
ficio na sexualidade e no controle dos sintomas climatéricos
de mulheres na p6s-menopausa.

ABSTRACT

OBJECTIVE: Toevduate the effect of tibolone on sexuality
and climacteric symptomson posm enopausal woman.
TYPE OF STUDY : Prospective, open, non-com parative and
multicentre study.

MATERIAL AND METHOD: 30 podmenopauisl womenwee
treated with tibolone at a daily oral dose of 2.5mg during a
period of 24 weeks The parameters used for the analysiswere
based on the M cCoy Femde Sexuality Questionnaire and the
Greene Climacteric Scale. Asssssmentswere performed before
treatment started and after 4, 12 and 24 weeks of treatment.
Thevaginal hormond cytology was also performed.
RESULTS: There was a significant increase in the McCoy
Femae Sexuality Quegtionnaire score from Baseline to week
24. Thedecreasein the Greene Climacteric Scale wasrelevant
and shown from the Baseline to week 24. The overall changes
in the vaginal hormona cytology were characterized as an
increase in the percentage of superficial type cells. The mog
frequently reported adverse event was vaginal bleeding. No
patient was discontinued from the study due to adverse
events.

CONCLUSION: Tibolone was safe and wdl tolerated and
demondrated marked benefitin the sexuality aswdl asin the
treatment of climacteric symptoms of postmenopausal women.

UNITERM S: Sexudity; Climacteric Symptoms; Tibolone.
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Evaluation of the adherence to the treatment of climacteric women & an university hospital

Marco Fébio Prata Lima®, Eddie Femando Candido Murta®, Elisabete Lilian D air®
Alessandro Naldi Ruiz®, Alexandre Gongalves De Angelo®

REJMO

INTRODUCAO E OBJETIVOS: A terapiade reposico hormonal vem sendo aplicadade maneira universal porém
pouco uniforme nos ultimos 15 anos e muitas sdo as dificuldades para alcancar um grau de adesdo aceitavel.
Destacam-se como fatores influentes os sdcio-econdmico-demograficos, a relagdo médico-paciente e os efeitos
colaterais. Tendo em vista 0s poucos dados existentes em nosso meio, este estudo objetivou avaliar a adesdo a
terapia de reposicéo hormond e ao seguimento climaérico em um grupo de mulheres na pés menopausa.
CASUISTICA E METODOS: 323 pacientes na pds menopausaforam estudadas, sendo que 237 receberam agum
tipo dereposicao hormona (esquemas seqiienciais e continuos: oral, transdérmico ou vaginal) e 86 pacientes foram
oferecidas medidas de suporte. Avaliaram-se os principais sintomas, ataxa de adesdo e os efeitos colaterais ao longo
de 5 anos de seguimento. Comparou-se a adesdo ao tratamento entre 0s grupos estudados e naquele que utilizou
reposicdo hormona comparou-se os diferentes tipos de esquemas entre si.

RESUL TADOS: Houve queda progressiva e continuada dataxa de adesdo ao tratam ento proposto, sendo observado
gue apenas 6% das pacientes continuaram 0 seguimento apds o periodo de estudo. N & houve diferencas entre os
grupos que utilizaram reposicdo hormona com o que ndo utilizou.

CONCL USOES: O seguimento a pacientes climatéricas sofre inimeras influéncias que geralmente conduzem ao
abandono do tratamento, sobressaindo neste estudo as dificuldades sdcio-econdmicas. V &ias medidas e estratégias

clinicas podem conduzir ao aumento daadesdo e menores indices de abandono.
UNITERMOS: Teapiade Reposcdo Hormond; Climatério; Estrogénio; A desfo a0 Tratamento.

Infroducéo

M uito setem estudado os efeitos benéficos da terapia
dereposicdo hormona (TRH) em mulheres climaéricas. Os
estudos epidemiolégicos mostram indmeras nuances clinicas
gueelevam am longo prazo aexpectativae aqualidade devida
daquelasmulheres que utilizam aTRH. D edaca-se 0 desapa-
recimento dossintomasvasomotores, amdhoraconsideravel
dos agravos neuropsiquicos, a estabilizacdo e o ganho de
massa0ssea, 0 tratamento e prevencao dadoencacoronariana,
a prevencdo da doenca de Alzheimer e da aterosclerose, a
manutencdo dostrofismosvaginais e uro-genital, a hidratacéo
da pele e das mucosas, entre outros varios outros beneficios
(Christiansen & Riis, 1990; Falkeborn et al, 1992; Finucaneet
al,1993; Nielsen et al, 1994).

Entretanto, apesar da demongracdo destes efeitos
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positivos, as mulheres, em geral, se mantém relutantesem acei-
tar aTRH eaderir firmemente ao tratamento. NaAlemanha em
torno de 25% das mulheres pds-m enopausadas ja utilizaram
algum esguemade TRH pdo menos umavez no climaério
(Oddenset al, 1992). Um estudo espanhol mogrou queamo-
tivacdo dasmulheresem relacdo a TRH diminuia de 80% ap0ds
1 ano para 14% gp6s 5 anosde acom panhamento (Cano, 1995).
Em nosso meio, poucos dados estdo disponiveis, mas
tudo indica que as dificuldades parecem ser ainda maiores.
B aseados nestas ponderagdes mativamo-nos a avaliar a ade-
s80 ao tratamento e ao seguimento em um grupo de mulheres
climatéricas atendidasem um hospital universitério.

Casuisica e Métodos

Estudaram-se 323 pacientes, atendidas no setor de
Climatério eGinecologiaEnddcrinada Disciplina de Ginecolo-
giae Obgetriciada Faculdade de Medicinado Triangulo Mi-
neiro em Ubaraba-M G. As pacientes eram triadas do ambula-
torio geral de ginecologia e os critérios de inclusdo utilizados
foram apresencade amenorréiaha maisde um ano ou niveis
dehorménio foliculo-estimulante (FSH) acimade40 mU /mll,
associado a alteracBes mengruais do tipo poli-proio ou opso-
espaniomenorréia. O edudo foi conduzido entre fevereiro de
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1992 adezembro de 1997 e foram seguidas integralmente no
periodo de observacado. A queas pacientes que abandonaram
0 seguimento ao longo do estudo, foram pogeriormente
contatadas e entrevistadas. T odas as pacientes foram atendi-
das por um grupo de residentes orientados por um Unico pro-
fessor. As pacientes foram submetidas a anamnese e exame
clinico-ginecolégico e a seguir foram soli citados 0s seguintes
exameslaboratoriais; 1. Cdpocitologiaoncética; 2. D osagens
hormonais. FSH eLH; 3. D osagensbioquimicas: calcio, fosfo-
ro, fosfatase alcalina, albumina, colesterol total e suas fra-
¢Oes, triglicérides, glicemia e calcitria de 24 horas; 4. Ultra-
sonografia pélvica; 5. Mamografia; 6. Rx de coluna lombo-
sacraou densitometria éssea; 7. Eletrocardiograma. Todasas
pacientes com mais de um ano de amenorréiaforam submeti-
das ao teste de desafio a progesterona (acetato de
medroxiprogesterona- 10 mg ao diapor 10 dias), sendo aque-
las pacientes com teste positivo encaminhadas para avaliagéo
semidtica da cavidade endometrial.

Oscritériosutilizados parao uso de medicagio hormond foram
embasadosem par@metrosuniversalmente aceitos. Utilizaram-se
estrogéniospeasvias oral, transdérmica e vaginal. Deurse prefe-
réncia aos estrogénios por via transdérmica nas seguintes situa-
¢Oesdinicas pacientes fumantes, cardiopatas, hipertensas, diabé-
ticas, intolerantes gastro-intestinais ou com passado de
tromboembolismo hamais de cinco anos e respeitadas asindica
gbesdinicas e o desgo da paciente em continuar menstruando ou
néo. Os esquemas utilizados foram osseguintes

1. Continuo (oral ou transdérmico): estrogénio (estrogénios
conjugados- EC - 0625 a1.25 mg; vderanato de estradiol - VE
-1la2mgou 17? estradiol transdérmico - T TS - 50 ?g) associ-
ado a progestageno (acetato de medroxiprogesterona- AM P
-25a5mgou norestisterona- NET - 0.35 mg);

2. Seqliencial (oral e transdérmico): estrogénio (EC 0625 a
125mgVE 1la2mgouTTS50?g)do 1°ao 25°diado ciclo
associado a progestageno (AM P5a1l0mgouNET 035a0.70
mg) do 13%ao 25°diado ciclo.

3. Estrogénio isolado (oral ou transdérmico): EC 0625 a
125mg;VE 1a2mgou TTS507?g (esquemaenderecado as
pacientes histerectomizadas).

4. Egrogénio isolado por via vaginal (estriol, sulfato de
estrona.ou promegriene).

As pacientes foram divididas em dois grupos. com e
£m TRH. Aoprimeiro grupo foi prescrito TRH para 237 paci-
entes, enquanto que para 0 segundo grupo composo de 86
pacientes que tinham contra-indicacdes ou restricéesa TRH,
outras medidas clinicas, como dietas, exercicios, medicamen-
tos para alivio de sintomas vaso-motores ou neuropsiquicos
elou anti-oxidantes, foram prescritos. Para as 237 pacientes
gue receberam agum tipo de TRH, 192 pacientes receberam
medicaco exclusivamente por viaoral, 44 por viatransdérmica
e 01 por via vaginal (Tabela I). Os principais sintomas pré-
TRH et8o sumarizados natabelall e asintercorréncias clini-
cas maisfreqiientes podem ser vistas natabelalll. Aofinal do
periodo de estudo as pacientes que abandonaram o programa
foram contatadas sendo os mativos inquiridos e discutidos
individualmente. Vinte e seis pacientes ndo foram localizadas.
A tabelalV lista estes mativos.
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Tabela | - Esquemas terapéuticos utilizados no grupo de mulheres
climatéricas atendidas em hospital universitario.

Esquema Proposto Total
ORAL TRANSDERMICO VAGINAL
Continuo 133 26 01 160
Sequiencial 44 10 54
Estrogénio isolado 15 08 23
Total 192 44 01 237

Tabela Il - Principais sintomas referidos pelas pacientes estudadas
antes do inicio do acompanhamento.

Sintoma N° de pacientes
Dores osteomusculares 163
Sintomas urinarios 45
Sintomas genito-sexuais 157
Sintomas neuro-psiquicos 186
Sintomas vasomotores 260
Tabela Il - Principais patologias clinicas atuais ou pregressas, nas

pacientes estudadas antes do inicio do seguimento clinico.

Patologias Clinicas N° de pacientes
n=323

Hipertensdo arterial cronica 69 (21,3%)
Céncer genital 03 (0,9%)
Céancer extra-genital 04 (1,2%)
Doenca cardio-vascular 42 (13%)
Doenca hepética 03 (0,9%)
Doencas tireoidianas 13 (4,0%)
Passado de tromboembolismo 05 (1,5%)
TOTAL 147 (45,5%)

Tabela IV - Motivos individuais da ndo-ades&o ao tratamento ou ao
seguimento clinico das pacientes dos grupos estudados.

Motivos de abandono TRH sem-TRH

Dificuldades na aquisicao dos
medicamentos

Dificuldades de acesso as consultas
clinicas ou aos médicos

100 (44,85) 17 (7,6%)

33 (14,7%) 20 (30,7%)

Efeitos colaterais

. Sangramento irregular 36 (16,1%)

. Mastalgia 16 (7,1%)

. Edema 6 (2,6%)

. Ganho de peso 4 (1,7%)

. Alergia a0 adesivo 4 (1,7%)

Outros 4 (1,7%) 10 (5,3%)
Ndo contactadas 20 (8,9%) 18 (27,6%)
Total 223 65

Renroducdo & Climaténio - v. 15,n°1, 2000
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Resultados

O tempo médio de menopausa no grupo estudado foi
de291 anos. Das237 mulheres que utilizaram TRH 90% gore-
sentaram mehora subjetiva e objetiva dos sintomas inicial-
mente relatados.

Obsarva-se na tabela V o nimero de pacientes que
aderiram ao tratamento e a0 seguimento clinico aos 3,6, 12, 18,
24, 36 e 60 mesesde acompanhamento. N aandlise comparati-
vaentre 0sgrupos ndo se observaram diferencas significantes

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

Adesio aTRH

entre os dois grupos estudados. Natabela VI encontram-se
relacionados os principais efeitos colaterais observados pe-
las pacientes. A tabela VIl compara a adesdo entre as pacien-
tes que utilizaram TRH nos esquemasterapéuticos utilizados.
Obsrvou-se diferenca estatisticamente significante entre os
trésesquemas utilizados a partir de 18 meses de acom panha-
mento, sendo que 0S grupos que usaram 0s esquemas
seqliencial e estrogénio isolado tenderam a se manter cons-
tantes, enquanto que o grupo utilizando esquema continuo
manteve tendénciade quedaem relacéo a adesdo ao tratamen-
to e seguimento.

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

Tempo N° de pacientes Efeito Colateral N° de pacientes
TRH sem TRH Mastalgia 150 (63,2%)
230 (97%) 70 (81,3%) Retencdo hidrica 54 (22,75%)
6 165 (69,6%) 55 (63,9%) Sangramento vaginal irregular 126 (53,1%)
12 133 (56,1%) 39 (45,3%) Depress&o 28 (11,8%)
18 107 (45,1%) 26 (30,2%) Alergia ao adesivo 15 (6,3%)
24 71 (29,9%) 18 (20,9%) Ganho de peso 73 (30,8%)
36 14 (5,9%) 8 (9,3%)
> 60 14 (5,9%) 5 (5,8%)
p néo significante
Tabela VIl - Taxa de adesdo no grupo de pacientes que usaram TRH sob diversos regimes de TRH.
Ades&o
Esquema Tempo (meses) 3 6 12 18 24 36 * > 60 *
Continuo n=160 153 120 101 100 48
Sequiencial n=54 54 33 24 21 18
Estrogénio isolado n=23 23 12 8 6 5
Total 230 165 133 107 71 14 14

* p<0,05 (teste X?)

DiscUssio

A adesio a terapia de reposicdo hormonad deve ser
vista como umaatividade conjunta onde a paciente néo ape-
nas obedece a prescricdo médica, mas entende, concorda e
segue aquelas orientages, sendo o0 objetivo a existéncia de
uma“aliancaterapéutica’ entre o médico eapaciente. A capa
cidade de adesdo a TRH mastra que os aspectos sdcio-eco-
ndmicos e socio-demograficos ndo sdo geralmente fatores
preditivosde adesdo (Blackwell, 1992). A pesar disto, é prova-
ve que, neste estudo, as condic¢des culturais e socio-econd-
micas possam ter influenciado a avaliagéo clinica permitindo
umaquedavertiginosa da adesdo ao tratamento e a0 acompa
nhamento demulheres climatéricas, hajavisto as dificuldades
inerentes ao servico publico principalmente nadificuldade de
aquisicdo de medicamentos hormonais. Td denotacéo reafir-

Renroducdo & Climaténio - v. 15,n°1, 2000

ma a necessidade de uma politica de saude séria e
compromissada com arealidade denosso meo.

Sabe-se ainda que o proprio médico tem baixa capaci-
dade de predizer se uma paciente tera ou néo boa adesdo e
gueisto geralmente € menor se a comunicacdo e a interacao
entre o bindmio “médico/paciente” for deficiente (Doren &
Schneider 1996). Em geral osclinicos sentem queexplicar o
tratamento as suas pacientes € demorado e complicado; ao
mesmo tempo a maioria das mulheres sente que tomar
horménios ndo é “natural”. Acreditamos que este aconteci-
mento possater tido baixainferéncia sobre osresultados, uma
vez que apenas um Unico profissional orientou a conducéo
clinica e postural diante das pacientes.

Obsarva-setambém, que como em qualquer seguimen-
to clinico em longo prazo, que a adesdo segue umacurva de
distribuicdo, onde aproximadamente, 50% das pacientes to-
mam amedicacgo corretamente em 80% do tempo, outras 20%
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tomam amedicagdo entre 50 e 80% do tempo e as restantes
30% daspacientes utilizam em menosde50% do tempototal
detratamento. Td observagdo sofre fortes influéncias do es-
guemade tratamento (nimero de drogas e doses ao dia) se 0
regimeinterfere nas atividades diarias e estilo de vida da paci-
ente, se ha uma atitude pessimista em relacéo a doenca, de-
mongrando um comportamento depressivo e, principalmente
da presenca dos efeitos colaterais (N achtigall, 1990). Neste
estudo, utilizaram-se esquemasterapéuticos atualmente reco-
mendados, com um baixo grau de complexidade, porém preco-
nizados por tempo indeterminado, o que provavelmente difi-
cultou a adesdo terapéutica alongo prazo.

Além disso, varios sintomas interferem no estilo de
vida das pacientes, sobressaindo as perdas sanglineas irre-
gulares, a madalgia, o relativo ganho de peso, e a retencéo
hidrica, além obviamente do freqliente encontro de atitudes
negativistas das mulheres diante sua propriaimagem e princi-
palmente diante suas realidades (Fergunson et al, 1989). Entre
estes efeitos colaterais 0 que mais apavora as pacientes € o
sangramento genital inesperado. A penas 16% das mulheres
pds-menopausadas aceitam o retorno as menstruagoes apos
um anodeamenorréia (Staland, 1985). A paradadamenstrua-
¢ao deve ser com preendida como um evento especifico e inti-
mo de cada paciente e muitas delas acreditam que sangramentos
menstruais apds a menopausa sgjaum fato “anti-natural” ou
“anormd”. Umadiscussfo acalorada, cuidadosa e individua-
lizada sobre os beneficios potenciais, € 0 Unico caminho para
capacitar as mulheres a tomadade decisfes. Todoseses fato-
res estiveram presentes em todas as fases do processo de
acompanhamento e eram congantemente debatidos com as
pacientes. NatabelalV podemosobsarvar que osfatores socio-
econdémicosinterferiram fortemente no abandono ao tratamen-
to, sendo estes 0s principais mativos da ndo-adesdo ao se-
guimento clinico. Jaos efeitos colaterais responderam em con-
junto como fatores de abandono por menos de um quarto do
total. Este fato ilustra o quédo se torna dificil o seguimento a
TRH guando osfatores socio-econdmicos predominam sobre
os interesses sanitarios de uma populagéo.

Observamos ainda que a taxa de adesdo em ambos os
gruposfoi caindo uniformemente, ndo havendo diferencasen-
tre os mesmos, denotando mais uma vez que o abandono a
TRH teve como causa principal as dificuldades em aguisicdo
dosmedicamentos ou 0 acesso das pacientes a rede publicade
salde, tendo pouco peso os efeitos indesgjaveis das drogas
utilizadas. Ja quando se compararam as pacientes sob esque-
mas terapéuticos diferentes observou-se que 0s grupos sob
TRH em esquemas seqliencial ou com estrogénio isolado ade-
riram mais firmemente que aguelas em esquema continuo. Su-
pomos que este comportamento deva-se apresenca de sangra-
mento uterino indesejavel, umavez que este efeito colateral € o
principal diferencial entre os esquemas utilizados.

Tendo em vistaque a paciente sejao principal foco das
intervengdes no aumento a adesdo ao tratamento seria Util a
adocdo de algumas estratégias paraaumentar aadesdo a T RH.
Inicialmente um regimeterapéutico smples € preconizavel. lla-
¢Oes quanto as restricdes e efeitos colaterais devem ser
enfatizados. O uso de doses prefencialmente baixas de pro-
gesterona para minimizar efeitos T PM-simile devem ser pres-
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critas. Necessario se faz também a utilizag8o de estratégias
visando supressdo completado fluxo mendrual eainvestiga-
¢80 se a paciente tomaamedicac&o corretamente e, no caso
damedicagéo transdérmica, se a utilizade maneira corretae se
compreende os beneficios da adesdo para 0 sucesso de seu
tratamento. Outra estratégia € manter a paciente sempre bem
informada acerca dos progressos de seu tratamento, assim
como de novaos medicamentos e esquemas terapéuticos.

Torna-seimprescindivel um maior investimento nestas
estratégias para a boa adesfo ao tratamento principalmente
nosprimeros meses apds seu inicio ja que umataxa de adesdo
precoce € importante fator preditivo de uma boa adesio em
longo prazo (Doren & Schneider, 1996). Importante, ressaltar
asmedidas adicionais tentando mativar e envolver a paciente
no seu préprio tratamento, utilizando-se de medidas praticas,
de baixo custo e de facil execucao, ajustando-os conforme as
necessidades individuais em longo prazo, ressaltando-se ai
as atividades fisicas aer6bicas, a alimentacdo adequada e so-
bretudo um grande impulso rumo aauto estima D estamanei-
ra, utilizando méodos persuasivos e encorajadores estard o
clinico capacitado, tendo condi¢Ges assim para impulsionar
suas pacientes rumo amaiores taxas de adesdo a TRH.

ABSTRACT

INTRODUCTION AND OBJECTIVES: The hormond
replacement therapy has been used in universal but not
uniformway 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 mog influent factors.
Because of the lack of data among us, this study objected to
evaluate the compliance to the hormona replacement therapy
and to the follow-up in agroup of climacteric women.
MATERIAL AND METHODS: 323 dimacteric patientsweae
studied. 237 took sequential or continuous schedule: oral,
transdermic or vaginal, and 86 patients were offered other
treatments. It was evaluated the magor symptoms, the
compliance rate and the side effectsin 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: Therewas 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 factorsinfluence 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.

UNITERM S: Homona Replacement Therapy; Menopause;
Egtrogen; Complianceto Treatment.
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Artigos Originais
Avaliaco dos efeitos vasoulares do Pestradiol sobre as artérias uterinas de mulheres na pos
menopausa atraves da Dopplervelocimetria transvagingl colorica

Transvagina color D opplerflow assessment of vascular effects of 17?-estradiol in the uterine arteries in postmenopausa women.

Jodo Pedro Jungueira Caetano™ 2, Jodo Oscar A. Falcdo Jr¥, Erika Surerus P. M arques’®)
Paulo Augusto C. A. Reis®, Paula F. Tavora®, Aroldo F Camargos?

REJMO

OBJETIVOS: Desenvolver um esudo controlado, triplo cego, randomizado para avaliar os efeitos do estradiol (E.)
sobre a resisténcia vascular sobre as artérias uterinas em mulheres na pds-menopausa.

PACIENTESE METODOS: Sessentae quatro pacientes menopausadasforam incluidas em um esudo randomizado,
triplo cego e divididosem 2 grupos: Grupo estudo, 32 pacientes que receberam estradiol transdérmico (E,), e Grupo
controle, 32 pacientes que receberam adesivos transdérmicos com placebo. O D oppler colorido foi usado paraavaliar
aresisténcia vascular das artérias uterinas, utilizando-se o indice de Pulsatilidade (IP) como base para a anélise. A
primeiraavaliacéo ao D oppler foi realizada antes do inicio daterapia estrogénica e a segunda avaliagdo no 12°diado
primeiro ciclo de E,. Andise estatistica foi feita atraveés do teste det de Student.

RESUL TADOS: Osvaloresde IP pré-tratamento foram 341 + 0,81 para o grupo estudo e 3,41 + 0,66 parao grupo
controle; apos aadministragéo de E,, os valoresmédios de IP encontrados foram 2,37 + 0,82 no grupo com reposicéo
deedradial (p<0,0001), enquanto que no grupo controle esta diferenca ndo foi significativa (p=0,9439).

CONCL USAO: Osresultados demonstram que aestrogenioterapia possui efeito vasodilatador nas artérias uterinas
promovendo umadiminuicdo naresisténciavascular local. Este efeito pode ser demonsrado jaem um curto periodo
detempo e provavelmente tem um im portante papel nos mecanismosde protecdo cardiovascular apos a menopausa.

UNITERM OS: Edradiol, Climatério, Artéria Uterina, Ressténcia vascular, D opplervelocimetria, Ultrasonografia

Transvaginal.

Infroducéo

A terapia de reposicdo estrogénica namulher apresen-
ta incontestaveis beneficios (Calditz et al., 1987) sendo que
um dos mais importantes seria o de levar a umadiminuicéo
significativano risco de doengas cardiovasculares. (Colditz et
al., 1987; Harlap, 1992; Cheang et al., 1994; L obo, 1995;
Stampfer & Cadditz, 1991; Falkebornet al,. 1992 ; M anolio et
al., 1993; Finucaneet al.,1993; O’ keefeet al ., 1997). Osdados
epidemioldgicos disponiveis atualmente mostram queadtili-
zacd0 da TRH nas pacientes na pds menopausa reduz o risco
de doengas coronarianas em aé 50% (Stampfer & Cdditz,
1991), e os acidentes cerebrovasculares em mais de 50%
(Henderson et al., 1991).

Inicialmente, a hipotese acerca de alteragdes benéficas
dos estrogénios sobre o perfil lipidico recebia a maior parte
dos créditos na reducéo do risco cardiovascular, masevidén-
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cias atuais demonsraram que as dteracfes no perfil lipidico
representam somente uma parte do efeito cardioprotetor da
TRH (B eaglehole et al ., 1980; Bush, 1996; B arrett-Connor &
Bush, 1991; Shewmon, 1994). D esa forma, outros mecanis-
mos estariam envolvidos e hipéteses foram propostas

Os efeitos dos estrogénios sobre a parede arterial dos
vasos sanguiineos representam paped importante na compre-
ensdo dos processos de desenvolvimento da arteriosclerose
e naregulagéo do fluxo sangiineo arterial. V &ios estudosem
animaiseem humanosdemongraram que 0sestrogénios par-
ticipam damaioria dos processos de formacdo e desenvolvi-
mento daarteriosclerose (Williamset al ., 1990; Clarkson, 1994;
Egpdand et al.,1995; Hdm et al., 1995; Punnomenet al ., 1995;
Clarkson et al., 1996). Os estrogénios apresentam umasérie
de efeitos sobre as artérias. Inibem aagregacéo plaquetariae
aumentam aproduco de prostaciclina pelas células endoteliais
das artérias promovendo umaacao antiagregante plaguetaria
evasodilatadora (Fogelberg et al ., 1990; Mikkolaet al ., 1996).
A administragdo aguda de 17b-estradiol nas mulheres p6s
menopausareduz aresisténciavascular periféricae aumentao
fluxo sangtiineo periférico sugerindo, também, um efeito dos
estrogénios sobre o sistemavascular (Volterrani etal., 1995),
provavelmente resultado direto exercido por intermédio dos
receptores de estrogénio existentes na parede vascular
(Colburn & Buonassisi, 1978; Lantta et al., 1983; Perrot-
Applanat et al., 1988). Estudos recentes (Callins et al., 1993;
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Cdlinsetal.,1996) demongraram que 0sestrogénios possu-
em acapacidade de vasodilatagdo damusculatura arterial lisa,
atuando como blogueador dos canais de célcio. O endotélio
vascular participa do controle do tdnus vascular produzindo
uma substéncia vasodilatadora denominada fator dilatador
derivado do endotélio (EDRF - endothelial-derived relaxing
factor) e que, provavelmente, se trata do 6xido nitrico (Jiang et
al., 1992). Existem evidéncias de que a utilizagéo do 177?-
estradiol estimule aliberagdo daEDRF esuprimaaliberacdo
da endotelina-1, potente vasoconstritor, promovendo uma
vasodilatacdo (Jiang et al., 1992).

Esudosem diferentes animais mosraram un aumento
do fluxo sangliineo uterino ap6s a administragdo de
estrogénios. (Rosenfeld et al., 1973; Killiam et al., 1973;
Anderson & Hackshaw, 1974; Sarrel, 1994).

Os estudos realizados em mulheres na pés menopau-
s, que seubmeteram aterapiade reposicéo hormond (TRH),
maodraram que osesrogénios produzem umadiminuicéo sig-
nificativa da resisténcia vascular com consegiiente aumento
do fluxo sangiiineo em todo o organismo (B oumeet al ., 1990;
DeZiegler etal., 1991; Gangar et al ., 1991; Pineset al ., 1991,
Hillard et al., 1992; Penotti et al., 1993; Battaglia et al., 1995;
Guisetal., 1995; Penotti et al.,1996).

O objetivo deste trabalho foi realizar um estudo
randomizado paraavaliar os efeitos do estradiol (E,) naresis-
téncia das artérias uterinas em pacientes na pés-menopausa.

Materials e Métodos

Um estudo experimental do tipo triplo-cego
randomizado foi realizado no periodo de fevereiro ajulho de
1997 com 64 pacientes pds-menopausadas. Todos as pacien-
tes deram consentimento pds-informado. Todas as pacientes
tinham pdo menos 1 ano de menopausa natural ou, entéo, 1
ano do inicio da sintomatologia climatérica e apresentavam
umadosagem sangliineade FSH > que 30 IU/L . Dototal de 64
pacientes, 49 nuncatinham utilizado nenhum tipo de reposi-
¢80 hormonal e 15 j4 o tinham utilizado, mas ha mais de 6
meses. As pacientes apresentavam Uteros e ovarios sem
afeccdes e ndo estavam usando nenhum medicamento com
potencial efeito vascular.

As pacientes foram randomizadas em dois grupos de
32 pacientes cada. O Grupo | recebeu estradiol atravésdavia
transdérmicanadose de 50 mg/dia (Estraderm TTS50, Ciba-
Gegy) sob a forma de adesivos colados as nadegas ou na
parede abdominal, trocados duas vezes por semana. O Grupo
II recebeu um sstematransdérmico idéntico contendo placebo.

As pacientes incluidas no estudo realizaram entdo duas
visitasao Hogpital Mater Dd, Bdo Haizonte. A primdravisita
foi realizada pré-tratamento. Aspacientesse submeeeram aavdi-
acdoinicial: anamneseeexamefisico, medidadapressio sstlical
diastolica, dafreqiiéncia cardiaca e do peso; realizacdo de ultra-
om transvaginal, do D oppler transvaginal colorido, medidada
espessurado endométrio; realizacdo de dosagens sangliineasde
FSH e etradiol. Neda visita as pacientes recebiam também a
medicacéo e eram orientadas quanto aformadeutilizac&o e data

Renroducdo & Climaténio - v. 15,n°1, 2000

Doppler uterino e estradiol

de inicio do esquema terapéutico proposto. A 22 medida do
Doppler fal realizadano décimo segundo (129 diade medicacéo.
Nasegundavisitarealizou-se: anamneseeexamefisico; medida
da presséo sistolicaldiastolica, dafreqiiéncia cardiaca e do peso;
ultra-som transvaginal, Doppler transvaginal colorido, medida
do IP das artérias uterinas direita e esquerda, medida da espessu-
ra do endomério e medida do volume uterino; dosagens
sangliineasde FSH, estradiol. Foram redlizadasdosagensde 17-
estradiol e medida da espessura endometrial para avaliagdo de
aderéncia ao esquematerapéutico.

Todos os exames de ultra-som foram realizados utili-
zando-se sondatransvaginal de 5,0 MHz com D oppler colori-
do pulsatil e modo-B em tempo real (SSA -270A ; Toshiba, T 6-
quio, Japéo). Todos os exames foram realizados pelo mesno
examinador. A janelade insonag&o do pulso D oppler foi apli-
cada a cada vaso sangtiineo estudado de formaque o angulo
entre afreqiéncia D oppler e 0 vaso fosse proximo de0° (Z aidi
et al., 1995). O angulo do transdutor foi movido para se obter
aamplitude maximadacurvaanaldgicaedaformamaisclara
(Steer et al., 1995). Para avaliacéo Dopplervelociméricada
resisténcia vascular das artérias uterinas foi utilizado o indice
de Pulsatilidade ou indice de MacCallum. (IP= S-D /M,onde
S=veocidade maximadurante asistole; D = vel ocidade mini-
ma durante a diastole; e M = vdocidade média do fluxo
sangiiineo). Com o objetivo de se evitar os possiveis efeitos
que o ciclo circadiano pudesse ter sobre o fluxo sangiiineo
(Zaidi et al., 1995), todos os registros D opplerfluxométricos
foram realizados no mesamo periodo, isto € entre 11:00 € 13:00
horas. A andlise dos dados foi baseada na média dos valores
delP entre as artérias uterinas direita e esquerda (Hillard et al .,
1992; Caetano et al., 1994; Penotti et al ., 1996).

As dosagens sangiiineas do hormoénio foliculo esti-
mulante (FSH) foram realizadas utilizando-se atécnicade qui-
mioluminescéncia através do ‘kit” ACS180 Chiron? FSH
(Chiron | Diagnostics Corporation, MA, USA) apresentando
umavaiacdo de deteccdo de 0,3 2200 mlU/M L com um coefi-
ciente de variagéo (CV) de 3,59%.

Asdosagens sangliineas de estradiol foram realizadas
utilizando-se atécnica de determinacdo imunoenzimtica por
fluorescénciapolarizada (EnzymeLinked Fluorescent Assay)
atravésdo “kit” VIDA SEgradid 11 (E211)? (L aboratoire Bio-
Merieux, Lyon, France) apresentando uma variacdo de
deteccdo de 9 a3.000 pg/ml. Oscoeficientesde variagdo (CV)
intra-ensaio e inter-ensaio foram 7,8 €9,5 %.

A andise edtatisticafoi realizadacom otestet de Student.
Significancia estatistica foi definidaquando P foi < 0,05.

Resulados

Do total de 64 pacientes que iniciaram o edudo, 61
completaram o estudo. As 3 pacientes restantes foram exdui-
das por ndo terem completado o protocolo. A pés a abertura
do codigo de randomizagao, no final do periodo do estudo,
ficaram assm constituidos os grupos: Grupo |, contendo 30
pacientes que receberam estrogénio (177?-estradiol) através
daviatransdérmica; e Grupo 1, contendo 31 pacientes, que
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receberam placebo através da viatransdérmica.

A médiadeidade no Grupo | (casos) foi de 52,4 + 5,1
anos (média = dp), variando de 43 a 63 anos; e no Grupo Il
(controle) de54,2 + 6,6 anos(média+ dp) , variando de 46 a69
anos; O tempo de menopausano Grupo | (casos) foi de 5,5 £
4,1 anos (média = dp), variando de 1 a 16 anos e no grupo |l
(controle) de 5,8 + 5,3 anos (média+ dp), variando de 1 a19
anos; A idade da paciente quando do inicio damenopausano
Grupo | (casos) foi de 46,9 + 4,8 anos (médiat dp), variando de
40 a55 anoseno grupo Il (controle) de 484 + 3,6 anos, (média
+ dp), variando de 42 a58 anos.

A Tabelal modracomparacdo entre asamaodras pareadas
dadosagem média de estradiol antes do tratamento noGrupol
- casosfoi de 26,5+ 11,1 pg/ml (média+ d.p.) e depoisdo trata-
mento foi de58,3 + 27.0 pg/ml (média+ d.p.); aandlise estatistica
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modrou umavaiagdo estatisicamente significante (p < 0,0001).
NoGrupoll - controlefoide22,2 + 104 pg/ml (média+ d.p.)
antese 20,2 + 7.6 pg/ml (médiat d.p.) depois; ndo houve dife-
renca estatisticano grupo controle (p = 0,2544). A comparacao
entre as amodras independentes (caso x controle) mogtrou que
adosagem médiade estradiol antes do tratamento no Grupol -
casoseGrupol | - contr olendo apresentou diferenca estatistica
entre 0s dois grupos antes do tratamento (p = 0,1139). Por sua
vez, quando se comparou adosagem médiade estradiol depois
do tratamento, a diferenca entre os dois grupos apresentou um
valor dep edtatisticamente significativo (p < 0,0001). A sdosa
gens plasm&icas de estradiol mostraram que a aderéncia das
pacientes ao tratamento e a absor¢éo do 17?-estradiol foram
satisfatdrias nas pacientes do estudo.

Tabela | - Comparagéo do Estradiol (pg/ml) entre Grupo | - Casos e Grupo Il - Controle antes do inicio do tratamento e depois de 2 semanas de

acompanhamento

Grupo Estradiol (*) Estradiol (*) Diferenca Comparag&o
Antes Depois antes / depois antes / depois

(média = dp.) (média = dp.) (média = dp.)

Casos 26,5+ 11,1 58,3+ 27.0 31,7+ 256 t pareado = 6,79 p < 0,0001

Controles 222+104 202+ 76 -19+£93 t pareado = 1,16 p = 0,2544

Comparagdo t=1,58 t=8,37 (** _ _

antes [ antes e p=0,1139 p < 0,0001

depois / depois

d.p. : desvio padréo

t =t Student

(*): Estradiol em pg/ml

(**) : Devido a heterogeneidade das variancias foi necessaria a transformacao logaritmica dos dados para a comparagdo entre as médias

A Tabela Il. modra a comparagéo entre as amodras
pareadas da medida da espessuramédiaendometrial no Gru-
pol - casosfoide24 + 1,0 mm (média+ dp.) antesdo tratamen-
to ede 5,0+ 1,9 mm (média+ d.p.) depois, com um vaor parao
p estatisticamente significativo (p < 0,0001). Jano Grupol | —
contr ole, amédia daespessurafoi de 2,8+ 0,9 (média+ d.p.)
antesdo tratamento ede 2,8 + 1,1 (média+ d.p.) depois, sem
significado estatistico (p = 0,5594). Quando sefez acompara-

¢80 entre as amodras independentes (caso x controle), a es-
pessuramédia endometrial antes do tratamento no Grupol -
casosenoGrupoll - contr ole, obsarvou-se um vaor dep ndo
significativo (p = 0,1805), modrando néo haver diferencaes-
tatistica entre os dois grupos antes do tratamento. D epois do
tratamento, adiferenca entre aespessuramédiado endométrio
no Grupol - casoenoGrupol| - contr ole mogrou umadife-
renca estatisticamente significante (p < 0,0001).

Tabela Il - Comparacao da espessura do Endométrio (mm) entre Grupo | - Casos e Grupo Il - Controle antes do inicio do tratamento e depois de

2 semanas de acompanhamento.

Grupo Endométrio (*) Endométrio (*) Diferenca Comparagao

antes depois antes / depois antes / depois
(média = dp.) (média = dp.) (média = dp.)

Casos 24+10 50+£1)9 26+17 t pareado = 8,21 p < 0,0001

Controles 28+09 28+11 01+£05 t pareado = 0,60 p = 0,5594

Comparagdo t=1,34 t=5,15 (** _ _

antes_ / antes e p = 0,1805 p < 0,0001

depois / depois

d.p. : desvio padréo

t = t Student

(*): Espessura endometrial em milimetros.

(**) :Devido a heterogeneidade das variancias foi necessaria a transformacao logaritmica dos dados para a comparagdo entre as médias.
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A andlisedatabelall mogtra que, antes do tratamento,
0S grupos caso e controle eram homogéneos quanto a espes-
sura do endométrio e que 0 aumento médio desta espessura,
gue ocorreu ho grupo que fez uso da medicacdo, ndo se deu
a0 acaso. A medidadaespessuraendometrial, também, permi-
tiu ademondrac&o de que a aderéncia das pacientes ao trata-
mento e a absorgdo do 177?- estradiol foram satisfatérias nas
pacientes do estudo.

As médias e os desvios padréo dos IP dos Grupo | -
CasoseGrupo |l - Controle antes e 12 dias depois do inicio da
TRH sdo apresentados natabela lll, que modra a comparacéo
entre amodras do |P das artérias uterinas em 30 pacientescom
terapiade reposicdo hormonal (casos) e 31 pacientescontroles,
antes do inicio do tratamento e depois de 2 semanas de acom-
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panhamento. Quando se redlizou acomparacdo entreamogdras
pareadas, amédiado IP no Grupol - casos, ANTESdotrata-
mento, foi de 3,41+ 0,81 (mé&dia+ d.p.) eDEPOISfoide237 +
0,66 (média+ d.p.), apresentando umadiferencamédia antes/
depoisde 1,04 + 0,82 (média+ d.p.) erepresentando umaqueda
de 30,5 % nos vaores médios do IP antes do tratamento; a
andlise estatistica revelou uma diferenga importante, com um
vaor de p estatisticamente significante (p< 0,0001) para os
valores antes e depois no grupo quefez uso damedicacdo (177?-
edradiol). NoGrupo Il - controle amédiado IP ANTES do
tratamento foi de 3,46 + 0,66 (média+ d.p.) eDEPOISfoi de 346
+0,50 (média+ d.p.), com umadiferencaantese depoisde-0,01
+0,50 (média+ d.p.); aandlise estatisticarevelou um vaor dep
estatisticamente n&o significante (p=0,9439).

Tabela Ill - Comparagéo do indice de Pulsatilidade das artérias uterinas entre Grupo | - Casos eGrupo |l - Controle, antes do inicio do tratamento

e depois de 2 semanas de acompanhamento

Grupo IP Antes IP Depois Diferenca IP antes / depois Comparagéo IP
(média = dp.) (média = dp.) (média = dp.) antes / depois

Casos 341081 2,37 £ 0,66 1,04 £ 0,82 t pareado = 6,94 p < 0,0001

Controles 3,46 + 0,66 3,46 + 0,82 -0,01 + 0,50 t pareado = 0,07 p = 0,9439

Comparagdo IP t=0,26 t=5,74 _ _

antesf / antesg p =0,7915 p < 0,0001

depois / depois

IP: indice de Pulsatilidade
d.p. : desvio padréo
t =t Student

A comparacdo entre as amadras independentes (caso
X controle) mostrou que o IP médio, antes do tratamento, no
Grupo | - casosfoi de 341 + 0,81 (média+d.p.)eno Grupol |l -
controlefoi de 3,46 + 0,66 (média+ d.p.) com um vaor dep néo
significativo (p = 0,7915), indicando ndo haver diferencaes-
tatistica entre os dois grupos antes do tratamento, no que se
refere ao IP. Depois do tratamento, a média do IP (IP) foi de
237+ 0,66 (média+dp.)no Grupol - casose 346+ 0,82 (média
+dp.)noGrupoll - controle, com um va or dep significativo
(p < 0,0001),indicando a existénciade umadiferenca estatis-
tica entre 0 grupo que usou a medicagdo e 0 grupo gue usou
0 placebo.

Os dados obtidos mogram umadiminui¢do do IP no
grupo submetido aTRH e que esta diminui¢do ndo se deu ao
acaso.

DiscUssio

Os resultados obtidos mogram, inicialmente, que as
pacientes recrutadas para 0 estudo formavam um grupo bas-
tante homogéneo (n=64) e que ndo havia diferencas estatisti-
cas entre os dois grupos no que diz respeito aidade, ao tempo
demenopausaeaidade ao inicio damesma

As dosagens plasméicas de estradiol e a medida da
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espessura médiaendometrial modraram que aaderéncia das
pacientes ao tratamento e que a absorcdo do 177?- estradiol
foram satisfatorias nas pacientes do estudo.

O presente estudo demongrou umareducéo naresis-
téncia vascular das artérias uterinas apos a administragao de
estrogénio (177?- estradiol) parareposi¢éo hormona em paci-
entes na pOés-menopausa, evidenciando um efeito
vasodilatador dos estrogénios. A reducéo nos valores do IP
das pacientes que utilizaram a medicacdo foi da ordem de
30%. Bourne et al. (1990) encontraram umareducéo de até
50% nos valores de IP quando estudaram os efeitos da admi-
nistracao de estrogénio exégeno (estradiol transdérmico) em
10 mulheres na pds menopausa.

Os atuais resultados confirmam nossas observactes
anteriores (Cagtano et al., 1994), easde outros (Bourne et al.,
1990;DeZiegleretal.,1991; Hillard et al., 1992; Marsh et al .,
1994; Guis et al., 1995) de que a utilizacdo de estrogénios
reduz o IP das artérias uterinas, refletindo umadiminuicdo na
resisténcia vascular local e consequentemente, umamehora
do fluxo sangliineo local e, ainda, de que este efeito é aplicado
aoutros sitios arteriais.

Umaconstatacdo importante foi o fato de aqueda apre-
sentadanosvaloresdo IP ter sdo observadaem 12 dias, mos
trando que o efeito dos estrogénios sobre a resisténcia
vascular das artérias uterinas € evidenciado em um curto es-
paco detempo. A literaturatambém gponta nesta diregdo. De
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Ziegler et al. (1991) encontraram umadiminuigdo marcante
nos valores de IP apds 13 a 14 dias de reposicdo hormona
com egradiol por viatransdérmicaem 6 mulherescom faléncia
ovarianaprecoce. Hillard et al. (1992) quando investigaram cs
efeitos da administracdo de estradiol transdérmico e proges-
teronaoral sobre aimpedancia do fluxo sanguiineo das artéri-
asuterinas, encontraram umadiminuicdo de 53% no IPmédio,
jacom 12 dias de administracéo de estradiol (p < 0,0001).

Penotti et al. (1996) realizaram um esudo inverso aos
anteriores para investigar os efeitos da suspensdo da TRH
sobre o fluxo sangiineo, sb que, neste estudo, utilizaram as
artérias carétida interna e cerebral média. As pacientes que
pararam amedicacdo apresentaram um aumento rapido nos
valores do IP e aquelas que continuaram utilizando a TRH
apresentaram indices estaveis, evidenciando a forma aguda
das alteracBes vasculares induzidas pelos estrogénios.

Pode ser questionado se os efeitos vasodilatadores
dos estrogénios se restringiriam avasculatura pélvica, masa
literaturamograquendo. Gangar et al. (1991) realizaram um
estudo com o ohjetivo de investigar os efeitos dos estrogénios
sobre 0 tonus vascular e utilizaram a artéria carétida para a
redlizacdo da Dopplervelocimdria. Pineset al. (1991) utiliza-
ram a artéria aorta de pacientes na pés-menopausaparareali-
zacdo da Dopplervelocimetria e avaliagdo dos efeitos
vasculares da estrogenioterapia.

Outro fator importante € o tamanho daamostraque, no
presente estudo, foi de 61 pacientes. A maioria dos trabalhos
da literatura relacionados ao assunto utilizou estudos néo
randomizados e com amodras pequenas. Bourne et al. (1990)
estudaram os efeitosdaadministracao de estrogéni o exdgeno
(estradiol transdérmico) sobre as artérias uterinas de 10 mu-
Iheres menopausadas utilizando a D opplervelocimetria. De
Ziegler et al. (1991) estudaram osefeitosdo 177 estradiol eda
progesterona sobre a resisténcia vascular das artérias uterinas
de 6 pacientescominsuficiénciaovariana. Gangar et al. (1991)
realizaram um estudo com 12 pacientes na pos-menopausa
para investigar os efeitos dos estrogénios sobre o ténus
vascular. Hillard et al. (1992) realizaram um esudo com 12
pacientes para avaliar os efeitos da TRH sobre a resisténcia
vascular das artérias uterinas.

A utilizagdo da Dopplervelocimeria Transvaginal Co-
lorida (DTC) no estudo davascularizagdo uterina sugere que
aresisténcia vascular uterina é influenciada diretamente pelos
estrogénios, como modrado no presente estudo e na literatu-
ra. D essaforma, as artérias uterinas parecem oferecer umrefle-
xo amplificado e facilmente mensuréve daagéo sisttmicados
estrogénios, umavez que aD opplervd ocim etriamede aresis-
ténciado fluxo abaixo do local onde o sinal Dappler é captado,
refleindo, dessaforma, o tonus vascular do 6rgao em estudo.

Osresultados apresentados parecem vdidar as avalia-
¢Oes clinicas dos efeitos vasculares do tratamento de reposi-
¢éo estrogénica sobre a resisténcia nas artérias uterinas, su-
gerindo que as doses estrogénicas utilizadas nesta investiga-
¢d0 levam aum efeito vasodilatador importante e em curto
espaco detempo. D eta forma, os efeitos vasodilatadores dos
estrogénios sobre as artérias uterinas e demais sistemas
vasculares do organismo provavelmente tém um im portante
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papel nos mecanismos de protecdo cardiovascular apds a
menopausa.

ABSTRACT

OBJECTIVE: Theaim df thisstudy wasto makearandomized
study to evaluate the estrogen effects of estradiol (E,) on
vascular resistance of the uterine arteries in postmenopausal
women.

SUBJECTS: Sixty-four patients diagnosed with menopause
joined arandomized, controlled, triple-blind study. They were
divided into two groups: 32 patients received transdermd
estradiol (E,) (study group) and the other 32 patientsreceived
the sametransdermd 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 wasthe Pulsatility Index (PI).
Thefirst 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 transderma E,, admnistration.
Statistical analyseswere performed using paired Student's t-
test.

RESUL TS Themean valueforthe Pl pretreatmentwas341 +
0.81 for the study group and 3.46 + 0.66 for the control group;
after E, administration, the mean pulsatility index found was
2.37 + 066 in the study group and 3.46 = 0.82 in the control
group. T he statistical analysis showed aggnificant difference
between |P 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 promating a
decrease in the local vascular resistance. T his 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: Esdtradiol, Postmenopausal, Uterine Artery,
Vascular Resstance, D oppler, Transvaginal Ultrasound.
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Avaliacn de testes imunologicos em pecientes com aborto recorrente

Evaluation of immunologic tests in recurrent abortion

Sulani Silva de Souza®, Rui Alberto Ferriani®, Jilio César Voltarelli®,
Céssa Maria Paula Santos?

REJMO

INTRODUCAO: O aborto recorrente é um grande enigma, pois apesar das vérias causas que lhe sfo atribuidas
poucastem um real valor. O papd do fator imunoldgico tem sido pesguisado amplamente.

OBJETIVO: Avaliar algunstestesimunoldgicos em pacientes com aoorto recorrente.

TIPO DE ESTUDO: prospectivo

LOCAL: Setor de Reproducdo Humanado D epartamento de Ginecologia e Obgetriciada Faculdade de Medicinade
Ribeirdo Preto

PARTICIPANTES: Num etudo piloto foram selecionados nove casais com duas perdas fetais ou mais sem causa
aparente e nove casais voluntarios com pdo menosdoisfilhos, sem histdriade aborto e comidade inferior a40 anos
VARIAVEISESTUDADAS: A freqgiiénciade compartilhamento de antigenosHL A e de anticorpos linfocitotoxicos
contra antigenos paternos foram avaliados por méodos soroldgicos, a variagdo de fendtipos celulares (CD4,CD 8,
CD19,CD16,CD56 eHLA-DR) por citometriade fluxo, aatividade “ natural killer” (NK) pelaliberacdo de®Crea
dosagem de progesterona por radioimunoensaio.

RESULTADOS: N &o houve diferenca de compartilhamento entre casais com aborto recorrente tanto em relagdo a
classe | quanto Il e ndo se detectou o aparecimento de anticorpos citotoxicos no grupo investigado. Houve um
nUmero absoluto maior de células CD8+ (587 vs448 linfocitosmm?, p= 0,01) e dasCD 19+ (215 vs 182 linfécitosmm?,
p= 0,05) nas pacientes. A aividade NK n&o foi estatisticamente diferente entre os dois grupos estudados, mas
houveumatendéncia areducéo da atividade NK entre as pacientes com aborto recorrente. N 8o houve correlacdo da
atividade NK com o nimero de células CD 16+ e CD56+ nem com adosagem de progesterona nos dois grupos
estudados.

CONCLUSAO: Estes dados sugerem que o compartilhamento de antigenos HLA, o aparecimento de anticorpos
linfocitotdxicos e elevacéo da atividade NK podem ndo ser importantes para a ocorréncia de abortos repetidos. O
aumento de cdulas CD 8+ e CD 19+ dirculantes pode ocorrer independente de qualquer terapéutica e a citotoxicidade

contra antigenos fetais pode ser mediada por células T e ndo por células NK.

UNITERM OS: abarto recorrente, NK, linfocitos, histocompatibilidade, progesterona.
ABREVIATURAS: HLA: antigenos principais de histocompatibilidade; NK: “natural killer”; CE: citotoxicidade
especifica; UL40%/ 107: unidade liicaa 40% em 10 milhdes de células.

Inroduca:

O aborto recorrente classicamente definido como trés
ou mais perdas conceptuais espontaneas e consecutivas antes
de20 ssmanas de gestacdo ou do peso fetal atingir a500g (Stirrat,
1992; Edmondset al, 1982) € umacomplicacdo dagestacdo que
pode afetar até 2%.dos casais que tentam ter filhos (The
recurrent miscarriage..., 1994). Podemosdenominé-loprimé&io
ou secunddrio, respectivamente na auséncia ou napresencade

1- Departamento de Ginecologia e Obstetriciada Faculdade de Medicina
de Ribeirdo Preto da Universidade de S&o Paulo

2- Departamento de Clinica Médica da Faculdade de Medicina de Ribeiréo
Preto da U niversidade de S&o Paulo

Endereco para correspondéncia:

Rui A. Ferriani

Depto Ginecol Obset, Faculdade Medicina Ribeirdo Preto, USP
14049-900 - Ribeirdo Preto, SP. Brasil.

Telefone e Fax: (16) 633-9633, E-mail: raferria @fmrp.usp.br.

um feto vivo viavel precedendo a seqiiéncia de abortos
(Stirrat, 1990). D asgestacbes clinicamente reconhecidas, 15
a20% sofrem perda conceptual, nagrande maoriaantes de
20-22 semanas de gestacdo (Mishell, 1993; Zinaman et al,
1996).

Existem etudos naliteratura (Komloset al, 1977; Bear
et al, 1981) sugerindo que o sucesso reprodutivo seria devi-
do a uma disparidade de antigenos principais de
histocompatibilidade (HLA) entre os casais, embora este
conceito ndo seja aceito por todos os autores (Smith &
Cowchock, 1988). A pesar do desconhecimento dafisiopato-
logia do aborto recorrente, moléculas de HLA alogénicas
provenientes do esposo tém sido utilizadas na vacinagdo
destas pacientes desde 1981 (Mowhray et al, 1985), com
resultados questionaveis. Com o enprego daimunoterapia
algumasalteracdes imunolégicas foram obsarvadas, comoo
gparecimento de anticorpos linfocitotéxicos contra antigenos
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paternos, a mudanca na subpopulacdo de linfocitos e a ativi-
dade “natural killer” (NK) (Virag et al, 1986; Makida et al,
1991). Entretanto, a contribui¢&o definitiva destes e de outros
fatores imunol6gicos na patogénese dos abortos repetidos é
pouco conhecida.

No presente trabalho, avaliou-se o papel do
compartilhamento dos antigenos HLA, dos anticorpos
linfocitotdxicos contra antigenos paternos, de subpopulactes
linfocitarias (B,T eNK)edaatividade NK e suasmodificagbes
associadaao ambiente progestogénico em pacientes com abor-
to recorrente comparando com um grupo controle de mulhe-
resférteis.

Casuisica e Métodos

O grupo de estudo foi constituido de 9 casais com
aborto recorrente sem causa aparente e comparado a9 casais
controles com idade méximade 40 anos. Todos 0s casaiscom
aborto recorrente, foram aendidos no Setor de Infertilidade
Conjugal do Departamento de Ginecologia e Obgetricia da
FM RP-USP, e tinham histéria de dois ou maisabortosprévios,
espontaneos e consecutivos. O grupo controle foi compogo
de casais voluntarios com histéria de duas ou mais gestacdes
atermo, sem abortamento e sem doencas aparentes. Todasas
mulheres analisadas encontravam-se fora do ciclo gravido-
puerperal, sem uso de medicamentos. Esta pesquisafoi apro-
vadapel o Comitéde Eticado HCRP eum consantimentoinfor-
mado foi obtido.

Tipagem HLA dos casais- A tipagem dos antigenos HLA
dassel (A, B,C)eclassell (DR eDQ) foi readlizada pelo méo-
do de microlinfocitotoxicidade dependente do complemento
utilizando soros anti-HLA habituais (Biotest, AG63303
Dreieich, Germany). O mesmo méodo de microlinfo-
citotoxicidade foi utilizado para a deteccdo de anticorpos
linfocitotoxicos no soro materno dirigidos contra antigenos
paternos.

Subpopulacdes celulares- A percentagem de cdulas po-
sitivasparaosantigenosCD4,CD8,CD19,CD16,CD56eHLA -
DR foram determinados por citomeria de fluxo utilizando os
respectivos anticorpos monoclonais, o cittmeroFACSorte o
programa de andlise Lyss Il (Becton Dickinson, San Jose,
CA-U SA). Osnimeros absolutos de cada fenétipo foram ob-
tidos multiplicando-se as percentagens pelo nUmero total de
linfécitos determinado em um contador hematolégico.

Atividade NK - Foi realizada por um teste de liberac&o de
SICr utilizando célulasalvo dalinhagemtumaral K 562 marcadas
com 3,7 MBq deNa2*'CrO4 (proveniente do Instituto de Ener-
gia Atdmica de S8o Paulo com dividade especifica de 370
M Bg/ml de cromo). Previamente, estas células eram mantidas
em edufacom 5% deCO2 em meio RPM | 1640 (Sigma) com
10% de soro bovino fetal inativado a56°C (Cultilab), Tylosin
10mg/l (Sgma), gentamicina40 mg/l (Schering), anfotericina
B 25 mg/l (Bristol-Myers Squibb), HEPES10mM (Sigma) e
bicarbonato de sddio 2 g/L (Sigma). O ensaio citotdxico foi
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montado em placas de cultura de poliestireno de 96 pocos
com formato em U em triplicata nas seguintes relaces de cé-
lula€efetoralcélulaalvo: 320:1; 80:1; 20:1; 5:1 € 1,25:1. A pds4
horas de incubag&o aliberagdo de *'Cr era medida em conta-
dor gama(Cobraauto-gamma, Packard, USA). A dividade NK
foi expressa pela citotoxicidade especifica (CE= cpm observa-
da- cpm espontanea/ cpm méxima- cpm espontanea) e pelo
nimero de unidadesliticas 40%/10” células (UL40%/107).
Dosagem de progesterona - A dosagem de progesterona
foi realizada por radioimunoensaio de fase solida, sem extra-
¢do prévia utilizando “kits” comerciais da DPC (D iagnostic
Products Corporation, USA) com sensbilidadede 0,03 ng/ml.
A aividade NK eo nive de progesteronaforam avali-
ados na segunda fase do ciclo mengtrual. No grupo controle,
foram realizadas as mesmas investigacdes, com exce¢do da
imunofenotipagem na primeirafase do ciclo mengrual. Todos
ostestes celulares foram realizados utilizando linfocitos fres-
cos, isolados em gradiente de Ficoll-Hypaque seguido dare-
mocao de mondcitos por adesdo as placas de vidro.

Andise Etatisica:

Para analisar o compartilhamento dos antigenos HLA
empregamaos o teste exato de Fischer. A comparagdo entre
grupos relacionados foi realizada com o emprego do teste de
Wilcoxon, enquanto para grupos néo relacionados foi utiliza-
do oteste de Mann-Whitney. Ascorrelagdes foram realizadas
usando o teste de Spearman. Em pregaram -se testes bicaudais
eolimite de significanciafoi p< 0,05.

Resultados

Comparando atipagem dos antigenosHLA dedasse |
ell dos casais com aborto recorrente com osdo grupo contro-
le, observamos que o nimero de antigenos compartilhados
entre os dois grupos néo foi significativamente diferente. Isto
foi verdadeiro considerando todos os antigenos estudados
ou osdeclasse | e classe Il separadamente.

Todas as reagbes cruzadas realizadas entre o soro da
mulher elinfocitos do cbnjuge em casaiscom aborto recorren-
te e grupo controle foram negativas.

As variagbes dos valores percentuais (%) das células
do sangue periférico CD4+,CD8+,CD 19+,CD 16+,CD56+ e
HLA-DR+ obsarvadas na primera e segunda fase do ciclo
mengrual nas pacientes com aboorto recorrente ndo modra-
ram diferenca estatistica significante para quaisquer dos
fendtipos celulares analisados (dados ndo demonstrados).
Comparando estas pacientes com o grupo controle, nasegun-
dafasedo ciclo menstrual, também n&o houvediferenca. Con-
tudo, parece haver umatendénciadas células CD8+ circulantes
de serem mais elevadas has pacientes com aborto recorrente
em relaco ao grupo controle (p=0.06) (dados ndo demondra-
dos).
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Considerando o nimero absoluto de linfécitos (N mmn?)
de cada subpopulagéo celular estudada, ndo houve diferenca
edtatistica significante paraosfenotipos CD4+,CD 16+, CD 56+
e HLA DR+. Por outro lado, as células CD8+ estavam
significantemente aumentadas e as células CD19+ mostraram
umatendéncia de aumento nas pacientes em relacéo ao grupo
controle (tabelal).

Avaliando a CE narelacéo célulaefetoral alvo de 320:1
nos dois grupos, observamos umatendéncia para menor ati-
vidade NK no grupo com aborto recorrente (46 vs 54%, p=0,06).
Quando analisamosaatividade NK expressa pelo nimero de
UL40%/ 10" encontramosumamedianade 6,3 e 13,7 paraas
pacientes com aborto recorrente e grupo controle, respectiva-
mente (p=0,04) (Tabdall).

Imunologia e aborto

Tabela | - Valor absoluto (N°’mm?3) dos fenétipos celulares de
pacientes com aborto recorrente e do grupo controle na segunda
fase do ciclo menstrual.

Fendtipos Aborto recorrente Controle p
celulares n=9 n=9

CD4+ 1199(980-1567)*  1143(1003-1432) 0,79
CD8+ 587(502-843) 448(229-494) 0,01
CD19+ 215(176-264) 182(131-190) 0,05
CD16+ 142(107-242) 192(89-256) 0,85
CD56+ 169(122-299) 230(104-291) 0,79
HLA DR+ 196(140-247) 175(135-211) 0,66

* 0% de células positivas - mediana (Q1 - Q3); teste de Mann W hitney.

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

Casos Aborto recorrente Controle

CE* UL/ # ce ULA0%1O" #

1 46 12,5 56 11,3

2 39 52 70 19,2

3 33 58 61 21,3

4 60 21,3 47 13,0

5 46 6,3 41 7,8

6 33 58 54 18,5

7 25 44 51 13,7

8 60 13,5 58 15,8

9 49 9,1 49 9,2
Mediana (Q1-Q3) 46(33-54) 6,3 (5.5-13) 54(48-59) 13,7 (10,2-18,8)

CE-= citotoxicidade especifica que corresponde ao percentual de células alvo lisadas pelas células efetoras; UL40%/ 107= unidade litica a 40%
representa o nimero de células efetoras capaz de lisar 40% das células alvo considerando um total de 10 milhdes de células; *p= 0,06; #p=0,04

(teste de Mann Whitney).

N as pacientes com aborto recorrente e no grupo con-
trole ndo encontramoscorreacéo significativaentre aativida-
decitotoxica e a proporcado de linfécitos CD 16+ ou CD56+ e
nem entre a dosagem de progesterona e a atividade NK (da-
dos néo demongrados).

Discussa:

Egte estudo visa contribuir para o entendimento dos
mecanismas imunolégicos envolvidos no aborto recorrente
em comparagdo com 0 grupo controle.

N &b detectamos diferenca entre o compartilhamento
de antigenos 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 antigenos pode néo ter relagéio com
o abortorecorrente. Naliteratura observamos que existem re-
sultados conflitantes a este respeito. Assim, alguns autores

Renroducdo & Climaténio - v. 15,n°1, 2000

obsarvaram aumento de compartilhamento destes antigenos
(Komloset al,1977; Bes et al, 1981), outros relataram presen-
cade determinados antigenosem pacientes com aborto recor-
rentecomooHLA-DR5HLAB18 HLADR17,HLA-DQ2e
HLA-DQA 1 (Reznikoff et al, 1984; Ober et al, 1992; Kil patrick
& Liston, 1993), enquanto um Ultimo grupo ndo encontrou
gualquer diferenca 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 auséncia de anticorpos anti-paternos citotdxicos. Isto,
poderiaser interpretado do seguinte modo: has pacientes com
aborto recorrente, ndo houve tempo habil paraaformacéo dos
anticorpos, umavez que as perdas fetais deste grupo ocorre-
ram no primeiro trimestre de gestacdo ou, alternativamente
estes anticorpos encontravam-se bloqueados por outros an-
ticopos denominados anti-idiotipicos, formadostambém du-
rante a gestacdo (Suciu-Foca et al, 1983). A auséncia dos
anticorpos no grupo controle modra que eles ndo sdo funda-
mentais para o sucesso da gestacdo (Regan & Braude, 1987).
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Em muheresnormas, L aeopez-karpovitchset al. (1993),
referiram n&o ter encontrado mudancasignificante ao longo do
ciclo mengrual em subpopulagdes de linfécitos, enquanto Chen
et al. (1995) observaram umadevacdo de células CD8+ no san-
gue periférico quando haviaumaprogressao dafase proliferativa
para a secretora, 0 mesmo nhéo sendo observado para as outras
subpopulagdes. Neste estudo, em relagdo as subpopulactes
de linfocitos observamos que o ciclo menstrual ndo modificou
0 seu perfil nas pacientes com aborto recorrente.

Consderando a segunda fase do ciclo mengrual, as
pacientesmostraram umadevacao das células CD 8+ e poss-
velmente das CD 19+ comparado ao controle. Este resultado
sugere que as células CD 8+ da gestante poderiam ter um pa-
pel citotdxico contra tecidos do embrido, ao contrario do pa-
pel supressor defendido por outros autores (Takakuwa et al,
1991). O processo de rejeicdo de transplante de 6rgéos soli-
dosémediado primariamente pelascélulas T citotoxicasCD 8+
restritas a0 MHC classe |, embora a ativagéo das células T
auxiliares sejanecessaria paraprover IL -2 necesséria durante
resposta dependente de MHC classe | (Wood, 1994; Garoroy
et al, 1994). E possivel que durante o processo fisioldgico da
“rejeicao” fetal ocorrao mesmomecanismo, o que é reforcado
pel 0s nossos resultados.

As células NK tém acéo citotoxica independente de
sensibilizacdo prévia e de restricao a antigenosdo MHC.Em
1987, Fougerolles & Baines, em experimentos com animais,
sugeriram que o aborto esponténeo 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 gestacéo a termo apds
imunoterapiacom linfdcitos apresentavam um decréscimo na
atividade NK em relag8o aos niveis prévios a imunoterapia.
Defato, Aokiet al. (1995) modraram queumadevadaativida-
deNK pré-concepcdo em mulheres com aborto recorrente era
um fator preditivo da evolucdo gestacional. Entretanto, os
nossos dados modraram que as pacientes com aborto recor-
rente tiveram umatendénciaaumareducdo da atividade NK
guando comparado ao grupo controle, 0 que nos faz questio-
nar o real papel daatividade NK comofator preditivo de ges-
tacdo bem sucedida.

N este estudo, observam os auséncia de corrdacéo entre
a atividade NK e cdulas CD 16+ e CD56+ nas pacientes com
aborto recorrente e nas mulheres do grupo controle. Como es-
tes Ultimos sfo marcadores especificos paraascélulasNK, isto
pode indicar a existéncia de outras subpopulacdes de células
NK, distintas daqueles com marcadores celularesCD 16 eCD 56,
gue apresentam umamadior atividade citotoxica e que ndo foram
pesquisadas, ou 0 nimeo de mulheres analisadas nos dois
grupos estudados foi pequeno. Esta falta de correlacéo ja foi
obsarvadanaliteratura em relacdo ascélulasNK (W hitesideet
al, 1990). Em relacéo aprogesterona, elanéo foi capaz de modi-
ficar o padréo da resposta citotoxica em nossos resultados. Na
literatura, existem relatos que este horménio teria um papel
modulador daatividade NK, entretanto aopiniéo entre elesnéo
€ coincidente. Hansen et al (1992) e Sorachi et al (1993) ndo
encontraram alteracfes, enquanto Szekeres-Bartho et al (1995)
referem umasupressdo daatividade NK com a progesterona.

Em resumo, do ponto de vista clinico, nosso dados
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demonstram quearealizagdo tanto datipagem HLA por méto-
dos sorolégicos quanto da reagdo cruzada podem néo ser de
auxilio no diagndstico das pacientes com aborto recorrente.
Durante o ciclo mengrual, destas pacientes, ndo houve varia-
¢do no padréo dos fendtipos celulares estudados, enquanto
as células CD 8+ no sangue periférico podem edtar elevadas,
comparado ao grupo controle, na segunda fase do ciclo. As-
sim, do ponto de vistaimunolégico, parece que acitotoxicidade
mediada pelas células NK n&o constitui um fator preponde-
rante para a elevacao nataxade abortos. Para as perdasfetais,
€ possivel que 0 processo mais importante envolva a
citotoxicidade mediadapor células T (CD8+).

ABSTRACT

BACK GROUND. Recurrent abortion remains agreat enigma
because the various causes attributed to it, including
immunological ones,were not proved.

OBJECTIVE: Evaluation of some immunological tests in
patientswith recurrent abortion

DESIGN: prospective study

PARTICIPANTSAND M ETHODS In thisstudy, nine couples
with two or more fetal losses of no apparent cause were
selected, and nine volunteer coupleswith 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 *Cr
release, and progesterone levels by radioimmunoassay.
RESULTS. No differencein class | or class || HLA antigen
sharing was detected between coupleswith recurrent abortion.
A higher absolute number of CD8+ cdls (p=0.01) and atrend
to increased CD 19+ cdls (p = 0.05) was observed among the
patients. NK activity did not differ betw een groups but tended
to be reduced among patients with recurrent abortion.
CONCLUSION. Thedatasuggestthat HLA antigen sharing
and increased NK activity are not be necessary for the
occurrence of repeated abortion. An increase in circulating
CD8+ T cdls was observed regardless of any treatment
suggesting that anti-fetal cytotoxicity is mediated by T cells
and notby NK cdls.

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

Poucos beneficios da mamografia de screening apds os 69 anos

Foi comparada a eficacia, através de modelo matematico, 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
0s 79 anos somente para mulheres que tinham alta densidade 6ssea e mamografia a cada 2 anos entre 65 e 79
anos. Os calculos de custo e beneficio do exame revelam que a mamografia tem seu maior beneficio entre os 50
e 69 anos, sendo seus beneficios muito discretos apds esta idade. Através de estudos como este pode-se chegar
a adotar estratégias de salide publica bastante custo-efetivas.

JAMA 1999;282:2156-2163.

Tratamento da prenhez ectépica com metrotrexate

Ao estudar 350 mulheres com gestacédo ectépica que foram tratadas com metrotrexate intra muscular em protocolo
dose Unica, os autores ndo encontraram relagéo do sucesso da terapéutica com a idade, paridade, tamanho do
concepto e a presenca de fluido na cavidade. A Gnica medida que tem um fator preditivo sobre o sucesso da
terapéutica é o nivel 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 inseminacéao intra-uterina homologa, com 56 pacientes. Os resultados ndo mostraram
diferencas entre as duas drogas, concluindo que a alternativa mais barata do CC ainda € uma boa escolha inicial
para tratamento de casos iniciais de infertilidade.

Fertil Steril 2000;73:90.

ICSI de rotina nao se justifica em casos de fator tubareo

Estudo prospectivo e randomizado com 76 pacientes com fator tuboperitonial de infertilidade, randomizadas para
receber ICSI ou FIV. Nao houve diferencas significativas em nenhum dos parametros de infertilidade. A FIV, método
menos invasivo, tem uma indicacédo como primeira escolha nestes casos de fator tuboperitonial, ndo se justificando
a ICS| de rotina nestas pacientes.

Fertil Steril 2000;73:38

FSH recombinante: sem diferenca entre as folicotropinas alfa e beta

Estudo randomizado com 45 mulheres inférteis submetidas a indugao de ovulagéo para FIV, com 150 Ul de Puregon?
ou Gonal? . Nao houve diferencas nas diversas taxas de resposta e gravidez. Comparando-se as mesmas doses, as
folicotropinas alfa e beta tém a mesma eficacia em termos de inducéo de ovulacéo e taxas de gravidez.

Fértil Steril 2000;73:114

Gestacdes apds Reproducéo Assistidatem maior morbidade

Estudo caso-controle com gestac8es obtidas pos FIV na Bélgica, de 1992 a 1997. Foram analisadas 3057 gestacdes
Unicas e 1241 gestacOes gemelares, controladas com casos do registro nacional. As gestacdes simples obtidas pos
FIV tém uma evolucéo perinatal pior do que aquelas espontaneamente concebidas, principalmente devido a maior
taxa de prematuridade. A evolugcdo dos gemelares pos FIV € comparavel a evolucdo dos gemelares
espontaneamente concebidos. Para ambas gestacdes, Unicas e gemelares, a taxa de cesarea € maior apos FIV.
Am J Obstet Gynecol 1999;181:688

TRH ndo impede a progressao de Doenca de Alzheimer

Estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego com 120 mulheres com Doenca de Alzheimer leve ou moderada.
Com esta casuistica consideravel para este tipo de patologia, as mulheres foram randomizadas para usar 0,625 mg
ou 1,25 mg de estrogénio conjugado ou placebo. Foi avaliado a evolu¢gao do Mini Mental State Examination antes
e apo6s 1 ano de tratamento. O uso de estrogénio durante 1 ano nao diminuiu a progressdo da doenca nem
melhorou fungBes cognitivas.

JAMA 2000;283:1007
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