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EDITORIAL

Conflitos de Inferesse

Ha pedo menos dois anos, Reproducédo & Cli-
matério adota uma politica de revelar os conflitos de
interesse que possa haver nos diversos artigos publica-
dos. Esta medida, que visa exclusvamente o direito do
leitor em saber os vinculos de determinado autor, ndo
minimiza em hipotese alguma o contetido de eventuais
informac@es cientificas. T 8o importante é este fato, que
oN Engl J Med, um dos maiores jornais cientificos do
mundo, admitiu recentemernte ter omitido esta informa-
¢a0. A aditora principal, Mércia Angdl, admitiu que o
jornal violou sua politica de conflito de interesses por 18
vezes ao longo dos Ultim os trés anos, ao publicar artigos
cujos autores receberam suporte econdmico reevante
de companhias farmacéuticas.

No Brasil, esta politica ndo € muito clara, mas
felizmente o Conselho Federal de Medicina adotou
como regra que todos os artigos publicados em peri6di-
cos nacionais contenham mencdo se ha algum conflito
de interesse, de encontro ao procedimanto adotado em
Reprod Climat. Além disso, 0 CFM recomenda que du-
rante os eventos cientificos seja também mencionado se
determinado palestrante recebeu patrocinio de compa-
nhias farmacéuticas. Esta medida € muito comum nos
eventos internacionais, onde no préprio programa do
congresso hd mencdo de eventuais conflitos de interes-
se. Tais madidas sdo saudaveis, merecem o apoio de
toda a comunidade e precisam ser respeitadas. Ao faze-
lo, nossas sociedades médicas estdo colaborando para
uma formagdo solida dos nossos médicos, dando-lhes o
direito do conhecimento. E mister assinalar, por forca de
justica, que a industria farmacéutica participa hoje de
uma maneira marcante nos processos de educacdo con-
tinuada dos médicos espalhados pelo Brasil. Bastaver o
nimero de eventos cientificos que hoje se tem oportuni-
dade de freqUentar, e grande parte, se ndo a totalidade
deles, tem um patrocinio comercial. A auséncia deste
patrocinio diminuiria a oportunidade de aprendizado.
Portanto, a parceria € vdlida, necessitando ser apenas
regulamentada e transparente.

A programacdo cientifica de um congresso pre-
cisa ir de encontro aos interesses das sociedades patro-
cinadoras, e € de responsabilidade exclusiva da Comis-
sdo Cientifica do evento. Eventuais informagdes de in-
teresse da industria precisam ser explicitadas. L amen
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tavelmente, ainda vemos alguns colegas fazendo encon-
tros onde o Unico compromisso é atender aos interesses
comerciais. Isto ndo € bom, e deve ser combatido! Mas
alijar a industria de participacéo no evento seria atirar
contra o proprio pé! Ddimitar espagos destinados aos
patrocinadores, como 0s simpdsios patrocinados com
clara referéncia ao fato e palestras com professores
patrocinados, cuidar da isencéo da programacao cienti-
fica e tornar tudo transparente tem tripla conseguéncia:
0 publico tem condigdes de ter acesso aos mais moder-
nos avangos médicos, a industria tem epaco para poder
trabalhar e a sociedade promatora consegue fazer o seu
evento. Isto é parceria saudavel!

I nteresses em conflito (em quais estudos acredi-
tar?)

Tenho ddo questionado algumas vezes sobre a
dificuldade em se determinar 0 que é verdade em medi-
cina, pelo fato de que os estudos sd0 muitas vezes
conflitantes e as conclusdes tém mudado freqlientemen-
te. Afinal, para se fazer a medicina do consultério, é
preciso conhecer 0 que € uma meta-analise, como é
conduzido um estudo observacional, como foi a anélise
estatistica, etc etc??? Ou o médico pode ficar quieto,
recebendo passvamente as informagdes que Ihe che-
gam as maos? Quem tem acompanhado nossos editori-
aistem visto que nossa linhamestre é sempre fazer ques-
tionamentos criticos, a luz dos fatos, reconhecendo limi-
tacOes e colocando as vezes mais duvidas do que solu-
cOes.

Sei que o médico quer ter uma resposta rapida a
um diagndstico e tratamento. Isto € evidente, pois
elucubragdes ndo fazem parte dos desgjos de uma paci-
ente que procura ajuda médica. Ela também quer uma
resposta répida e definitiva de seu problema E nossa
funcéo tentar dar esta respostal Isto fica facil quando a
resposta é clara, sem dlvidas, baseada em fortes evi-
déncias clinicas, em estudos bem classicos, e que a ex-
periéncia clinica concorda plenamente. Acontece que
nem tudo é assim na medicina

Exatamente por haver questes controversas (pro-
vavelmente a maioria delas!) é que surgem as conclu-
soes divergentes e os conflitos. E como ndo ha respos-
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tas definitivas para a questdo clinica, o médico tem que
formar seu proprio juizo, e assim ofara aguele que esti-
ver mais bem preparado para analisar criticamente as
informag6es recebidas, sejam das através de artigos
cientificos, sejam das através de conferéncias em even-
tos cientificos. Porque nem tudo que se fala ou se es-
creve é verdade absoluta e sem viés!

Vam os trazer mais conflitos para aqueles que qui-
serem continuar esta leitura. Todos devem ter ouvido
falar das famosas meta-andlises, quais sejam, estudos
gue retinem dados de diversos trabalhos com casuisticas
menores, a fim de ter maior confiabilidade nas conclu-
sdes. Tem sido amodal O que ai se conclui é uma ver-
dade! Certo? Nem sempre. Em uma avaliagdo de 50
revisdes ou meta-andélises do tratamento da asma, Jadad
et al concluiram que em 40 ddas havia erros sérios (Br
M ed J 2000;320:532). Todas as seis revisdes patrocina-
das pelaindustria farmacéutica continham eros. A mai-
oria dos erros poderiam ter sido evitados facilmente. O
interessante € que vaérias das revisdes que continham
erros tinham sido publicadas em jornais com forte con-
selho editorial. Sete das 10 revisbes sem aros eram
publicadas na Cochrane Library. Para quem né&o sabe,
estas revisdes sao feitas sob auspicios da Fundacdo
Cochrane, por assessores convidados, e estdo disponi-
veis na internet, sendo consideradas como padréo ouro
de levantamentos bibliogréficos. Mas algums semanas
depois, Sutton et al, utilizando um novo méodo de ana
lise, encontraram Vviés de publicacdo em cerca de meda-
de de 48 mea-andlises examinadas pela Cochrane (Br
Med J, 2000;320:1574). Eles estimam que 54% dasre-
visdes tinham dexado de incluir estudos necessarios, e
em 10 ddas este erro tinha um impacto importante nas
conclusdes da revisgo.

Outro tipo de estudo que se tem falado € o cha
mado clinical trial, randomizado com placebo. Este é
um moddo considerado padrdo ouro, pois se escolhe ale-
atoriamente quem vai tomar ou ndo determinada medi-
cacdo ou fazer determinado procedimento, sempre com-
parado a placebo.N a maioria das vezes sdo duplo-cego,
OuU seja, nem o investigador e nem a paciente sabem
gual o procedimento escolhido. Este moddo, bem caro,
veio se contrapor ao classico estudo chamado
observacional, onde, por exemplo, analisa-se um grupo
de pacientes que usou determinada medicacdo e com-
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para-se a um grupo controle que ndo usou a medicagao
no passado. O problema destes estudos é que foi a pro-
pria paciente quem decidiu usar a medicacdo, e por isto
condtitui-se um Viés, pois se sabe que quem adere mais
atratamento tem um perfil diferente, perfil este que pode
por si ser um fator de protecdo para algumas doengas.

Em dversas situacfes, temos usado os estudos
observacionais para orientar possiveistrials, que vem ou
ndo confirmar os dados anteriores. Recentemerte, duas
publicacfes analisaram dversos estudos observacionais
€ 0s compararam a estudos randomizados, e concluiram
gue os estudos observacionais ddo resultados similares
aos estudos randomizados (Conceato et al, Benson et al,
N Engl JM ed 2000;25:1878, 1887). Entretanto, no mes-
mo nimeo do NEJM , em editorial, Pocock et al véem
com preocupacdo edtas conclusdes. Em extensa argu-
mentagao, utilizaminclusive um exemplo em nossaérea,
gue diz respeito ao uso da TRH e protecéo cardiovascu-
lar. A maioria dos estudos observacionais mostrava um
efeito protetor da TRH sobre a morbidade cardiovascu-
lar, mas 0 estudo HERS (padrdo ouro) ndo demongrou
este fato. Outras conclusdes que ndo foram demondra-
das pelos estudos randomizados foram que 0 uso de vi-
tamina E previne doenga cardiovascular e beta caroteno
diminui o risco de cancer de pulmao.

Em nossa &ea, ha fortes conflitos entre meta-
andlises publicadas. Alguns exemplos: 0 screening de
mama previne o cancer de mama? A episotomia € sem-
pre necessaria? A TRH previne doenca cardiovascu-
lar? O tratamento da endometriose aumenta a fertilida-
de?

Por que falarmos sobre isto? A penas para alertar
0 médico, distante muitas vezes das informacfes das
diversas publicacBes, que as verdades podem ser pas-
sageiras, e precisam ser sempre questionadas. A qudes
gue menosprezam publicagdes bem conduzidas, basea-
dos apenas em experiéncia pessoal, tém umavisio cur-
ta, e merecem desconfianga. A experiéncia pessoal é
sim de suma importancia, mais para bem compreender
0 gue se tem publicado e traduzi-lo para a paciente, que
tem o direito de ser informada sobre as dividas que a
ciéncia hoje tem.

Rui AlbertoFerriani
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Aidizacto

Tratamento hormond ia 0SEoporose

Hormonal treatment of osteoporosis

Laura Olinda Bregieiro Fermandes Costa, Hélio D e Lima Ferreira Fernandes Costa

REJMO

As pacientes que necessitam submeter-se a prevencéo ou tratamento da osteoporose devem ser identificadas
através dos fatores de risco e, sempre que possivel, pela medida da massa 6ssea obtida através da densitometria
Ossea. O uso daultra-sonometria 6sseaaindando € um método empregado de rotina. Para o tratamento da osteoporose
pés-menopausa, condicdo de alto turnover 0sseo, o tratamento hormonal inclui drogas antireabsortivas como a
terapéutica com estrogénios e/ou progestagenos, tibolona, calcitonina, ou moduladores seletivos dos receptores
estrogénicos. Estratégias para aumentar aadesao ao tratamento, m antendo sua efetividade tem sdo utilizadas, como
estrogenos em baixas doses, podendo ser utilizados mesmo em idades mais avancadas, progestagenos em dias
alternados, e tem-se estudado também os fitoestrogénios ou isoflavonodides sintéticos. Para a monitorizagdo do
tratamento, segundo alguns autores, se for observada uma queda dos marcadores 6sseos superior a 25%, ou um
aumento de no minino 4,5% na densidade mineral Gssea, o tratamento pode ser considerado efetivo. A duragéo do
tratamento € controversa, emboraum periodo de 7 a 10 anos sgja preconizado, paraumareducao daincidénciade
fraturas. Alguns estudos sugerem que aretirada da TRH néo resulta em im ediata instalagdo do processo de perda

Ossea.

UNITERM OS: Osteoporose; Terapéuticade Reposcao Hamonal; Pés-menopausa.

Segundo o grupo de estudos da Organizacdo M undial
da Salde (K anis et al, 1994), a osteoporose pode ser definida
deacordo com adensdade mineral 6ssea (DM O), medida pela
densitometria 6ssea. D essa forma, temos: osteopenia, quan-
doaDMOstua-seentre-1 e-2,5 desvios padrées (D P) abaixo
da média do pico de massa 6ssea de um adulto jovem;
ogteoporose, quando a DM O situar-se abaixo de -2,5 DP da
média do pico de massadsseado adultojovemn, sem fraturase,
finalmente, osteoporose estabelecida quando, nas mesmas
condi¢des da osteoporose existirem umaou mais fraturas.

Quem deve submeter -se a prevencao e tratamento da
osteopor 0se?

E im portante identificar as pacientes que necessitam
submeter-se a prevencéo e tratamento da osteoporose. Os
fatores de risco para a osteoporose incluem mulheres, em ge-
ral, brancas, com histdria familiar de osteoporose, baixa esta-
tura, magras e pés-menopausadas, conhecidos como fatores
de risco inevitaveis. Outros podem acelerar a perda éssea,
como osfaores nutricionais; os habitos de vida, comoinati-
vidade fisica, tabagismo etilismo; afec¢des médicas, como a
insuficiénciarenal crdnica, hipertireoidismo; e 0 uso de deter-
minadas medicagBes, como horm dnios tirecideanos, antiaci-

Disciplina de Tocoginecologia, Faculdade de Ciéncias Médicas,
Universidade de Pernambuco, Recife - Pernambuco

Endereco para correspondéncia:

Rua Bruno Maia 217, apto 1001 - Gragas

Cep: 52011-110 - Recife - PE

Tel: (81) 221-2017

doscom auminio, anticonvulsivantes.

Se adecisdo de iniciarmos aterapéutica de reposicéo
hormonal (TRH) basear-se apenas ha presenca dosfatoresde
risco, certamente havera espaco para equivocos, tanto em
subestimar como em superestimar as indicagdes terapéuticas.
Portanto, nessas pacientes, seria altamente interessante a
medicédo objetiva da densidade mineral 6ssea (DMO), que
poderiaestimar o risco de fraturas, e contribuir com mais pre-
cisdo, na decisdo terapéutica. Obviamente, em pacientes mui-
to idosas, com fatores de risco adicionais severos como defi-
ciéncia visual, distirbios do equilibrio, defeitos fisicos, ou
uso de drogas psicotropicas, amedidada DM O provavelmen-
te se torne menos crucial na decisdo terapéutica. Paraamedi-
dadaDM O, aabsorciomeria por energia dupla por raios-X, a
densitometria Ossea, detecta diminuicdo da massa 6ssea e
correlaciona essa diminuicdo com o aumento do risco defra-
turas osteoporéticas. Especificamente, umadiminuicdo de 1
desvio padréo (DP) abaixo da média do pico de massa 6ssea
deum adulto jovem, implicanum aumento de 2 vezes o risco
defraturas do fémur, vértebras e antebraco (Eastell, 1998). No
entanto, € importante ressaltar a necessidade de distinguir o
uso diagnéstico e prognéstico da D ensitometria 6ssea. Como
ferramenta diagndstica, ela fornece informactes sobre a pre-
senca ou auséncia da doencga osteoporose, a partir dos valo-
res de corte definidos paraumapopulacdo. Comoferramenta
prognostica, estabelece a probabilidade de ocorréncia de fra-
turas, sem, no entanto, ser o Unico indicador do risco de fratu-
ras.
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Alguns critérios objetivos tém sido propostos para
orientar o momento de instituirmosaterapéuticanamulher na
pds-menopausa, baseados no T “score”, que é o DP que re-
presenta a diferenga da DM O entre o individuo e o adulto
jovem,eo Z “score” queéo DP querepresentaadiferencada
DMO entre o individuo e o adulto do mesmno sexo e idade.
Assim, T “score’ @é-1 é considerado normd e ndo necessita
de esquemas de prevencdo e tratamento neste momento; T
“score” menor que -1 nos 5 primeros‘ anos apos a menopau-
saou Z “score” menor que -1 em quaquer idade, sugere a
necessidade de esquemas de prevencéo de perda Gssea adici-
onal; T “score” menor que -25 ou Z “score” menor que -2,
implica na necessidade de tratamento para prevenir fraturas
Osseas (Eastell, 1998). N o entanto, recentemente, tem-se ques-
tionado o valor da medida da DM O como vaor preditivo do
risco defraturas 6sseas (Wilkin, 1999).

A ultra-sonometria 6ssea do calcaneo é uma técnica
em franco desenvolvimento, porém pela limitada experiéncia
com omeétodo ndo tem sdo utilizada rotineiramente. Um con-
senso sobre a ultra-sonomeria, recentemente publicado, re-
comendaque devido adificuldade em se avaliar aacuréciado
méodo e dafraca correlagdo entre os seus resultados com os
parémetros da densitometria 0ssea, o diagnoéstico da
ogteoporose ndo pode ser feito pela ultra-sonometria (Glier et
al , 1997). Parece prestar-se, no entanto, para a predi¢do de
fraturas, principalmente do colo do fémur, em pacientesido-
sas, jaque osresultados da ultra-sonometria 6sseaforam com-
paraveis aos da densitomeria nas pacientes daquelafaixaetaria
(Glieret al, 1997).

Como Prevenir ou Tratar a Osteoporose?

Genericamente, na prevencdo e tratamento da
ogteoporose, deve-se levar em conta o estado do turnover
0sse0. Para as condigdes de alto turnover 6sseo, onde a
reabsorcdo pelos osteoclastos esta incrementada, represen-
tada principalmente pela osteoporose pés-menopausa, o tra-
tamento eficaz inclui drogas antireabsortivas como aterapéu-
tica estrogénica, os progestagenos, a calcitonina, e 0s
bifosfonados (Lane, 1997). Ja a osteoporose com baixo
turnover 6sseo, que resulta na formacdo éssea deficiente pe-
los osteoblastos, respondem mdhor aos programas de trata-
mento com drogas formadoras de 0sso, com os fluoretos, o
paratorménio e peptideos andlogos (L ane, 1997).

|. Estrogenioterapia

A estrogenioterapia é a 12 linha de tratamento
farmacoldgico. Outras opg¢Oes terapéuticas, como 0s
bifosfonados e a calcitonina, embora também oferecam bons
resultados na preservagdo da massa 6ssea devemn ser utiliza-
dos somente na presenca de contra-indicagdes aos estrégenos
ou se apaciente ndo desejar usar a estrogenioterapia. As prin-
cipais razdes para isso sdo o alivio dos sintomas imediatos
decorrentes do hipoestrogenismo, os efeitos benéficos de re-
duzir a reabsorcdo 6ssea e consequentemente do importante
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impacto na reducao das fraturas osteoporoticas (Ribot &

Trémadllieres, 1997), e os comprovados beneficios no sistema
cardiovascular com reducéo de até 50% da mortalidade por
coronariopatias (Stampfer, et al, 1991), embora o primdro es-
tudo prospectivo, randomizado e duplo cego sobre os efeitos
cardiovascularesda TRH (estudo HERS), tenhamogtrado que
asmulheres menopausadas com doencacardiovascular insta-
lada ndo tem um risco menor de desenvolver um novo episo-
dio de acidente coronariano (Hulley et al, 1998). Quest&o ain-
da controversa é a possivel associacéo da terapéutica de re-
posicdo hormond e o aumento na incidéncia do cancer de
mama, quando aquela terapéutica € usada por longo tempo
(Beral, 1997). Embora a decisdo final para o uso da
estrogenioterapia pela mulher na pds-menopausa, principal-
mente se associada a fatores de risco para o cancer de mama,

deva ser tomada depois de ponderada avaliacdo dos riscos e
beneficios, as evidéncias atuais sugerem daras vantagens do
uso daTRH (Ribot& Trémollieres, 1997).

Os principais tipos de estrégenos utilizados na pratica
diéria podem ser administrados pela via oral, a exemplo dos
estrdgenos conjugados (EC), do valerato de estradiol (VE) e
do estradiol, pela via transdérmica por adesivos ou gel
percutaneo abase de 17 ? estradiol e, masrecentemente, pe-
los implantes subcutaneos, também abase de 17? estradiol.
Asdoses utilizadas sao as que habitualmente determinam ni-
veis plasmaticos de estradiol entre 40 a 60 pg/ml, o que se
obtém com 0,625mg de estrégenos conjugados, 2mg de
valerato de estradiol ou 2mg deedradiol por dia; 50 ?gde 17
? estradiol transdérmico, 2 vezespor semana; 1 a1,5mgde17
? estradiol gel percuténeo diariamente e, 25 mg de 177 estradiol
acada6 meses em média, através dos implantes subcutane-
os. Os esquemas mais utilizados sdo os continuos com
estrégenos isolados (para pacientes histerectomizadas), ou
associados aos progestagenos, e os ciclicos sequenciais
(estrégenos por 21 dias ou continuamente associados aos
progestagenos por no minimo 12 dias por més).

I1. Progestagenos

Os progestagenos, a principio, sdo utilizados na tera-
péutica de reposicdo hormond, associados aos estrogenos
como medida preventiva da hiperplasia endometrial. Poucos
estudos tém sido publicados sobre o efeito individual dos
diferentes tipos de progestagenos no metabolismo Gsseo.
A parentemente, a noretisterona pode prevenir a perda 6ssea,
mesno quando empregada isoladamente, enquanto o acetato
de medroxiprogesterona (AMP) parece néo ter esse efeito
(Abdalla et al, 1985). Enquanto os estrégenos parecem ter
umaacdo predominantemente anti-osteoclastica, diminuindo
a reabsorcdo 6ssea, 0s progestagenos parecem ter uma agéo
estimuladora sobre os osteoblastos, favorecendo a formagéo
Ossea (M cNedey et al, 1991). Osprogestagenosmas utiliza-
dos 8o 0 AMP, nas doses de 5 a 10 mg/dia, por 12 dias em
esquemasciclicos, ou 2,5 a5 mg/dia em esquemascontinuos
ou acetato de noretisteronaem dosesde 0,7 a1,0 mg/dia por
12 dias em esquemas ciclicos, ou 0,35 mg/dia em esquema
continuo.

O beneficio da terapéutica estroprogestativa no meta-
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bolismo 6sse0, ou segja, 0 impacto desse tratamento na redu-
¢do da incidéncia de fraturas depende dentre outros fatores
da adesdo ao tratamento e, basicamente, dois fatores podem
contribuir para a dificuldade de aceitagdo dos esquemas de
reposicdo hormond, que segundo algunsautores podem che-
gar a70%, apesar da prescricdo médica (Hammond, 1995). Séo
eles, 0 sangramento durante a TRH e o temor ao desenvolvi-
mento de cancer de mama. Por isso, algumas opgdes de es-
guemasterapéuticos tem sdo recentemente empregadas, com
o objetivo de diminuir aocorréncia de sangramento durante a
TRH, atenuar os efeitos de estimulagdo mamaria, mantendo,
no entanto, amesmasefetividade na profilaxia e tratamento da
ogteoporose. S&o elas:

Estrogénios em baixas doses; Estudo recente avaliou a
minima dose efetiva de estrdgenos conjugados associados
ao acetato de medroxiprogesterona na prevencdo da perda
Ossea pés-menopausa. Foram utilizados, en mulheres pés-
menopausadas, trés esquemas distintos de reposicédo
hormonal, quais sejam 0,625 mg/diade EC, 0,625mgdeEC
associadosa2,5 mgdeAMPdiae 0,3 mgdeEC mas2,5 mgde
AM P(dia, todos comparados aum grupo controle, sem TRH.
Foi observado aumento, estatisticamente significante daDM O
de 8.5%, 7.4%, 3,2%, respectivamente, nos grupos citados,
guando comparados ao grupo controle, que mosrou reducéo
daDMO. Os autores sugerem que 0 esquemade baixas doses
deEC (0,3mg/dia) parece ser umaopcao para a profilaxiada
perda 6ssea da pds-menopausa, podendo ser usadaem paci-
entes com sangramento uterino indesejado e persistente, com
perfil lipidico normal, e poucos fatores de risco para a
osteoporose (Mizunumaet al, 1997). Ja comotratamento da
osteoporose, esse ganho de massa 6ssea parece Nao ser su-
ficiente (Blake & Fogeman,1997).

Progestdgenosem diasalter nados: O sangramento uterino
que ocorre durante os esquemasciclicos, embora geralmente
regulares e previsiveis, tendem aser menos frequentescom o
emprego dos esquemas continuos. Entretanto, habitualmente
seobservaalgum grau de sangramento irregular e imprevisivel
nos primeiros meses de uso do esquema continuo, que em
nossaexperiéncia chegaaquase 50% (dadosaserem publica-
dos). A causa desse sangramento permanece pouco clara.
Sabe-se que a progesterona dada continuamente causa uma
down regulation dos receptores de estrégeno e progestero-
na, atrofiaendomerial que leva arotura do suporte estromd
com dilatac8o, exposicdo demadada e rotura dos vasos endo-
metriais , neovascularizagdo, possivelmente por estimulacdo
defatores de crescimento endotelial e, finalmente a morte ce-
lular e apoptose parecem ocorrer no estromaendometrial apos
exposicao prolongadaaprogesterona o que, damesmaforma,
pode contribuir para o sangramento de rotura (Casper, 1996).
Tem sdo sugerido um esquemacontinuo com progestagenos
em dias alternados, 3 dias sim, 3 dias ndo, com o intuito de
prevenir a down regulation dos receptores de estrogénios e
progesterona, ja que tais receptores poderiam ser readquiridos
no periodo sam progesterona (Casper, 1996). Em nosso servi-
¢o, de fato observamos que a progesterona em dias alterna-
dos (diasim, dian&o), foi o esquemaquelevou amenor inci-
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déncia de sangramento durante a TRH, com controle
histeroscopico revelando atrofia endometrial (dados a serem
publicados).

Raloxifeno: Os M oduladores Seletivos do Receptor
Egtrogénico (SERM do inglés selective estrogen receptor
modulator) sdo compogos que se ligam especificamente aos
receptores estrogénicos com efeito tanto agonista, como an-
tagonista, de acordo com o érgdo em que etiver atuando. O
raloxifeno tem ac&o agonista sobre 0sso e lipides (Sato et al,
1996) e agdo antagonista sobre mamase Utero (Demaset al ,
1997). Estudos clinicos comparativosrecentes, realizados em
mulheres na pds-menopausa, mostrou que raloxifeno nadose
de60mg/dia, por dois anos, aumentou de modo dgnificante a
densidade mineral 6ssea (DMO), quando comparada ao
placebo, tendo, no entanto, efeitos mas modesos, quando
comparado aos estrégenos conjugados na dose de 0,625mg/
dia, também por doisanos (Badfour & Goa, 1998). Estes estu-
dos sobre o efeito dos moduladores seletivos sobre a DMO
precisam de suporte cientifico adicional, principalmente no
que diz respeito ao impacto do tratamento na incidéncia de
fraturas, emboraparecam ser umaalternativaviavel aterapéu-
ticadereposicdo estrogénica (Eastell, 1998). Os principais efei-
tosadversos sdo as ondas de calor e cimbras, estando limita-
do 0 seu uso em mulheres sintométicase com risco aumenta-
do detromboembolismo venoso (Bafour & Goa, 1998).

Tibolona: Esteroide sintético com agéo estrogénica,
progestagénica e androgénica, empregadanadose de 2,5mg/
dia continuamente, tem-se modrado efetiva na conservagdo
da massa 6ssza em mulheres na pés-menopausa, na mdhora
dos sinais e sintomas do hipoestrogenismo com pouco ou
nenhum deito estimulatério anivel endometrial (Lippuner et
al,1997).

Fitoestr ogénios. Fitoestrogénios sdo compogos identifi-
cados em frutas, vegetais e graos comumente consumidos
por humanos dotados de agdo estrogénica. Estudos em hu-
manos, animais e cultura de células sugerem que 0s
fitoestrogénicos da dieta (isoflavondides) desempenham im-
portante papel na prevencdo dos sintomas do
hipoestrogenismo, osteoporose, cancer e doencas cardiacas,
embora parecam ser insuficientes para completa protecéo
(Kurzer & Xu,1997).

Os mecanismos de agcdo propostos incluem efeitos
estrogénicos e anti-estrogénicos, inibicdo da atividade da
enzima tirosna-kinase, supressdo da angiogénese e efeitos
antioxidantes (K urzer & Xu, 1997). Emboraaindanéo hagjare-
comendacOes dietéticas especificas visando o consumo dos
fitoestrogénios, acredita-se que aincluséo na dieta de vege-
tais e cereais variados, seja medida altamente benéfica paraas
mulheres no periodo do climatério.

Os isoflavondides sintéticos, o ipriflavone, parece ser
uma opgao terapéutica promissora. S&0 compodos capazes
dereduzir aperda 6sseaem v&iosmodelosanimaseem mu-
Iheres pés-menopausadas osteopordticas. Possivelmente tor-
nar-se-80 outra op¢ao terapéutica ja que podem aumentar a
DM O e prevenir fraturas em mulheresidosas com ogeoporose
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estabelecida (M urkies et al, 1998). Entretanto, mais estudos
sefazem necessarios paramdhor conhecimento do mecanis-
mo de acdo e comprovacao da eficacia terapéutica do
ipriflavone.

I11. Calcitonina

Horménio peptideo de cadeia longa produzida pelas
células parafoliculares da glandulatiredide. Inibe areabsorcao
Ossea por acdo inibitéria direta sobre a atividade dos
osteoclastos, onde existem inUmeros receptores na superficie
destas células (Eastell, 1998). A cdcitonina é especialmente
efetiva em mulheres com ato turnover dsseo e baixa massa
0ssea, onde doses de 200Ul / dia de calcitonina de salméo, em
spray nasal, em esquemadescontinuo, ou sgja2 semanassim
e 2 semanas hdo, induzem a dgnificante aumento da DMO
(Reginster, 1997). Existem evidéncias que 100 Ul/dia de
calcitonina nasal podem prevenir aperda de 0sso trabecular, o
gue ndo tem parecido ser umadternativa efetiva na preven-
¢do daperda 6ssea cortical (Reginster, 1997). Outros estudos
sugerem queacalcitoninando parece ser eficaz na profilaxia
daperda 6ssea na perimenopausa(Arnala et al, 1996,). Possui
potente efeito analgésico, o que diminui o tempo de
confinamento no leito (Reginster, 1997). Alguns pacientestor-
nam-se resistentes apds longo tempo de uso, possivelmente
como resultado do desenvolvimento de anticorpos
neutralizantes (Muff et al, 1991).

IV.DHEA

A dehidroepiandrosterona (DHEA), tem sdo conside-
radacomo umaopgao terapéutica, no capitulo daTRH. Estu-
dosiniciaismodram queaDHEA, por sua agéo androgénica,
pode estim ular aformacao 6ssea (L abreet al, 1997). Entretan-
to, se faz necessario, o desenvolvimento de estudos para con-
firmar sea DHEA , embora sejaandrogénio de menor atividade
biolégica, quando comparado atestosterona, tem dgum €fei-
to negativo no perfil lipidico.

Quando Iniciar a TRH?

O aumento daremoddacdo dssea parece ser mais pro-
nunciado nos primeiros anos do periodo da pés-menopausa
(Christiansen, 1994). Com o avancar daidade, parece haver
umatendéncia a reducdo do turnover 6ss=0 g, portanto, uma
reducdo da taxa de perda 6ssea. D essa form a, alguns autores
sugeriram gue o maior beneficio seria obtido se a TRH fosse
instituida logo apés o declinio dafuncéo ovariana (L indsay et
al, 1976). Entretanto, alguns estudos recentes tém avaiado o
uso daTRH em mulheres com idade superior a65 anos. Tas
estudos mogram que apés 2 anos de tratamento, 0 grupo
usuario dessa terapéutica mostravaumamassaésseacortical
7 a10% maior que no grupo controle, e o 0sso trabecular
esse acréscimo eade 16% (Christiansen & Riggs, 1990). Ou-
trosestudos encontraram umadiminui¢do significativanain-
cidénciade fraturas (Roux, 1997).
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Como Avaliar a Eficavia Terapéutica?

O resultado terapéutico da reposicdo hormond pode
ser avaliado afravés da dosagem dosmarcadores bioquimicos
daremoddacdo 6ssea e da medida da densidade mineral 6s-
sea, a densitomeria 6ssea. Segundo dados da literatura, a
eficaciada TRH pode ser observada 2 a6 mesesapdso inicio
do tratamento, quando se utilizam os marcadores Gsseos, ou
sgja, osmarcadores da formagfo e dareabsorgéo Ossea (Eastell,
1998). Uma gqueda nos niveis dos marcadores de, pelo menos
25% sugerem um resultado positivo da terapéutica (Hdick,
1997).

Por outro lado, autilizagéo da densitometria 6sseapara
0 acompanhamento com maior seguranca da resposta tera-
péutica requer pelo menos 2 anos de uso da TRH (Stepan et
al, 1997). Recentes estudos confirmam queaavdiacéo daco-
lunalomber é o local do esqueleto ideal para monitorizar a
resposta ao tratamento e, que apenas acréscimos iguais ou
acimade4,5% na DM O so considerados como um ganho de
m assa 6ssea estatisticam ente significante (Blake & Fogdman,
1997).

Por Quanto Tempo Tretar ?

O tempo de tratamento para a osteoporose precisa ser
definido e parece diferir entre os agentes terapéuticos. Em
relacéo a TRH, véarios estudos observaram que, um decrésci-
mo edatisticamente significante na incidéncia de fraturas
osteoporéticas foi obtido somente quando a duracdo da TRH
foi superior a7 anos, iniciadalogo apés a menopausa (Roux,
1997). Lindsay et al (1976), referiram quecom 5al10anosde
uso, reduz-se em 50% orisco de fraturas osteoporéticas, mes-
moiniciando a T RH em idade mais avancada, apds 65 anosde
idade. Entretanto, quando a T RH éinterrompida parece que a
perda 6ssea inicia-se novamente, em ritmo acdlerado, compa-
ravel aquele observado na pés-menopausa. Estudos
prospectivos sugerem que aretirada da TRH néo resulta em
imediata instalacdo do processo da perda 0ssea, sendo ne-
cessario No minimo 7 anos sem aterapia para que a mulher,
agorasem TRH, apresentasse 0 mesmo risco de fraturaque as
nunca usuarias (Felson et al, 1993). Esses dados sugerem que
apos a suspensdo da TRH, mesmo que a perda 6ssea ndo
ocorra num ritmo acelerado, a DM O pode alcangar um nivel
gue determina o mesmo risco de fraturas das nunca usuarias,
e principalmente numaépocaem queaincidénciadasfraturas
demaior morbidade aumenta de fato. D evemosentdo prolon-
gar o tempo deduracdo da TRH? Caremos agora, numadas
guestdes mais polémicasda TRH, umavez que existem estu-
dosmosgrando um aumento daincidénciade cancer de mama
relacionado ao tempo de uso desse tratamento, sendo um au-
mento de 2,3% no risco para cada ano de uso (Beral, 1997).
Portanto, se o efeito protetor da T RH ao longo dosanos mos:
tra uma atenuacéo, principalmente as custas do aumento da
incidénciado céncer de mama, aduracdo ideal daTRH deve
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ser reconsiderada? Se o beneficio da TRH namassa 6ssea se
faz até emidadesmais avancadas, seria sensato iniciar a T RH
mais tardiamente, para que as pacientes usufruissem dos be-
neficiosda TRH naépocade maor risco de fraturas? E como
ficariaa protecéo cardiovascular nessa Ultimahipotese? Cer-
tamente as novas drogas que vem surgindo, como 0s
moduladores seletivos dos receptores estrogénios, parecem
representar uma dternativa terapéutica. D essa forma, essas
novas opgdes de tratamento associadas a uma consciente
ponderacédo dosriscos e beneficiosda TRH paracada pacien-
te, e em comum acordo com 0 Seu desgjo, seguramente encon-
traremosumasaida. A resposta a estas indagacdes sO o tem-
po e novos estudos nos trardo.

Abdract

Patients who need prevention or treatment of osteoporosis
should be identified by risk factors and, if possible, by
measurement of bone mineral density. Thehormaonal treatment
of postmenopausal osteoporosis (high bone turnover) isdone
with estrogens and / or progestagens, tibolone, calcitonine,
or selective estrogen receptor modulator. In order to improve
compliance, low dosesof esrogens, progestagensin alternated
days have been used, and the phytoestrogens or synthetic
isoflavones have been studied. For treatment monitoring, a
reduction of 25% in biochemical markers of bone turnover or
an increment of, at least, 4,5% in bone density can indicate
successful therapy. The duration of the treatment is
controversial, but 7 to 10 years seems to be necessary to reduce
the fracture incidence. Some sudies suggest that withdrawal
of hormonal treatment does not result in an immediate loss of
bone.

UNITERMS: Osteoporosis; Hormona Replacement Therapy;
Postm enopausal.
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Aidizacto

A mamae o climéério

The breast and menopause

Carlos Henrique Menke, Jorge Villanova BiazUs, José Antbnio Cavalheiro, Nilton L eite X avier
Ana Cristina Bittelbrun, Eliane Goldberg Rabin, Rodrigo Cericatto

REJMO

A mama sofre importantes transformagdes involutivas no climaério acompanhadas de um pico de incidéncia de
cancer de mama. A anpladisseminacdo do uso daterapéutica de reposicdo hormona (TRH) nos Gltimosanoscriou
um problemaclinico no qual se procuraavaliar asinfluéncias positivas e/ou negativas sobre esse processo involutivo
e, sobretudo, sobre o risco de cancer de mama Com o emprego da TRH, vem se notando a permanéncia ou o
surgimento demicro e macrocistos mamé&rios napos-menopausa. Obsarva-se, também, um aumento nadensidade do
parénquima aradiologia, diminuindo a sensibilidade e a especificidade da mamografia. Os estudos existentes a
respeito daconexdo TRH e cancer de mamasio inconclusivos, mas apontam paraum risco aumentado nas usudrias
de mais 5 anos e do esquema combinado-continuo. A histéria familiar e o diagndstico histolégico de hiperplasia
atipicando constituem contra-indicacéo absoluta paraa T RH. Parece haver um consenso dequeaTRH sintoméica,
decurto prazo (1 a2 anos), ndo influi na probabilidade de contrair a doenca, nem no aumento derecidivas naquelas
gue tiveram cancer de mama prévio. M uitas das nossas atuais incertezas suscitadas pelos pequenos estudos
retrogpectivos das décadas de 70 e 80, continuadas nas meta-andlises dos anos 90, serdo resolvidas (ou adiadas?)

com osresultados da Erados Mega-Trials, recém-iniciada, 0 que devera acontecer entre 2005 e 2007.

UNITERM OS: Cancer de Mama, Climatério, T erapéutica de Reposicéio Hormanal

Infroducéo

O aumento da expectativa de vida ha segunda meade
do século X X eta fazendo com que amaioria das mulheres
passe um terco de suas vidas na pds-menopausa. Em 1900, a
propor¢ao de mulheres nessa fase era de apenas 6%, em 1990
era de 40% e em 2030, nos paises desenvolvidos, esima-se
gue ssjade 76% (Grady et al). Atualmente, no B rasil, existem
cercade 10 milhGesde menopausicas, 0 que demongraaim-
portdnciado estudo dessafase davidadamulher. Essaimpor-
tancia se traduziu, nos Gltimosanos, numaverdadeira explo-
s80 da terapia de reposicdo hormona (TRH), calculando-se
gue, no Nosso pais, 8 % dapopulagéo clim atérica seja usuaria,
0 que representa800 mil mulheres. Por outro lado, o cancer de
mamavem aumentando a suaincidéncia, atingindo o seu pico
justamente nessa fase davidafeminina. A médiade idade do
carcinomademama, nasérie histdricado Servico de Mastologia
doHCPA, éde 53,3 anos (Menkeet al). O cuzamento desses
fatores, ou seja, a importancia do climatério, a explosdo da
TRH eafreqliéncia do cancer maméio trouxeram aclinica,
neste final de século, um novo problema a hormonioterapia
de substituicdo versus cancer de mama

Servico de Mastologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre

D epartamento de Ginecologia e Obstetricia da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul

Av. Arlindo Pasqualini, 108
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As Trangomepes da Mama no Climaéio

A partir dos 30—35 anos, a mamacomegaasofrer, em
grau e velocidade variaveis para cadamulher, o processo fisi-
olégico da lipossubstituicao. Inverte-se, progressivamente, a
proporcdo paréngquimalgordura até que, na senectude, hAuma
adiposidade quase total damama O16bulo maméio entraem
involug&o crescente, 0 revestimento cutaneo se tornafléacido,
havendo a natural ptose das mamas. Esses fenbmenos
involutivos do lébulo sdo, tipicamente, representados pelo
aparecimento dosmicro e macro-cistos, que costumam regredir
espontaneamente na pos-menopausa. Esses cistos, além da
ansiedade gerada pela formagéo deum nédulo, podem ocasi-
onar magtalgia de significado clinico. Mesmo sem apresenca
demacro-cistos, a mastalgia pode acontecer na pré-menopau-
sa (cercade 4 anos antes da menopausa) devido arespostada
glandulaavariacdo nas concentragoes dos horménios foliculo-
estimulante, luteinizante, estradiol e estrona. Outras altera-
¢Oes aparecem nedta fase: ainvolucédo ductal, que determina
retragcBes mamilares; a fibrose estromal; adilatag&o dos ductos
ou ectasiaductal, que pode vir ainfectar; as hiperplasias ductal
elobular simples, cujo grau maxim o sdo ashiperplasias atipicas,
lesbes pré-malignas (Hugheset al). Também sfo maiscomuns
no climatério o papilomaintra-ductal, anecrose gordurosae o
tumor filodes. A par disso, asmodificagdes estéticas damama,
combinadas com outras mudancas corporais, psicolégicas e
sociais do climatério, levam amulher amaior procura pelaci-
rurgia pléstica, visando mehorar a sua auto-estima, muito
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agredidanessa quadradavida. Além do possivel aumento de
risco paracancer de mama, outras duas questfes se levantam
no temada TRH. Até que ponto €ela interfere na involucéo
natural damamae 1) aumenta a densidade glandular, prejudi-
cando a acuidade da mamografia? 2) favorece a manutencéo
doscistos mamérios? Qua arepercussao disto na pés-meno-
pausa?

A TRH e Risco para Céncer de Mama

A ndisando-se a literatura sobre o assunto, podemaos
dividi-la, didaticamente, em trésfases.

FASE | — (1974 a1990) : Fase dos pequenos estudosde
coorte e caso controle

FASE 11 — (1988 — 1997): Fase das meta-andlises
FASE 111 —(1995 - 2000 ): Fase dosM egatrials

FASE |: Uma série de estudos pequenos, retrospectivos,
caso controle e coorte, foram publicados nas décadasde 70 e
de 80, com resultados pouco consistentes e, ndo raro, com
falhas metodologicas. Alguns deles podem ser apreciados na
Tabda | (Hammond 1998). Salvo poucas excegles esses tra-
balhos historicos ndo apontam excesso derisco nas usudrias
deTRH.

FASE Il: No final dos anos 80, comecou a era das
metandlises, as mais importanteslistadasna Tabdalll . Segu-
ramente, amaior delas é ade Beal e col., publicadaem 1997:
trata-se de umareandlise dos dados de 51 mil mulheres com
cancer de mamae 108 mil controles, feita sobre 51 estudos
internacionais. Encontraram 14% deaumento no risco relativo
(RR) nas usuérias de TRH, principalmente nas usuérias cor-
rentes e recentes, nas quais 0 RR sobe 2 a 3% a cada ano de
utilizagdo. Este aumento egiivale ao relacionado aum ano de
retardo namenopausa. Globamente, 0 emprego de TRH por 1-
2 anos ndo demondrou risco apreciavel. Interessante notar
gue, depoisde 5 anosde cessadaa TRH, o efeito sobre o risco
de cancer desaparece. Outro estudo caso-controle realizado
na Suécia, com 3000 mulheres, mostrou também um RR ar
mentado de 1.65 para as usuarias de preparados estro-
progestogénicos, risco que se incrementa com a duragdo do
uso (Magnusson et al, 1999). Recente estudo de Schairer et
al. (janeiro de 2000), causou impacto porque, especificamen-
te, sugere que 0s regimes estrdgenos-progesterona continu-
osaumentam osrisco para cancer de mamabem maisdo que
aquele associado ao uso do estrogeno isolado. Trata-se de
um coorte de 46.355 mulheres pés-menopausicas, mas que
apresentavarias limitacdes, entre elas ade se basear em ques-
tionério retrospectivo sobre o uso da TRH, fator que, certa-
mente, diminui aconfiabilidade dosdados (Willet etal, 2000).

FASE I11: Nadécadade90, comegaram oschamadosM EGA-
TRIALS, grandes estudos prospectivos, multicéntricos, al-
guns randomizados, com o objetivo ndo s6 de avaliar o risco
para cancer de mama mas também outros aspectos da TRH
intimamente relacionados (cardioprotecdo, osteoporose, por
exemplo). Sao conhecidos afravés de siglas e 0s mais impor-
tantes estéo na Tabela lll (Wren, 1998). Importantes respostas
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a essa questdo, provavelmente, virdo de um grande estudo,
em andamento, chamado Women's Health Initiative (WHI).
Trata-se de um esudo duplo-cego, randomizado, rigorosa-
mente controlado, com 275 mil mulheres entre 50 e 79 anos,
projetado para ter um poder estatistico de 79% para detectar
um RR =122 decéncer demamanogrupo TRH vasusplacebo.
Seus resultados s8o esperados entre os anos de 2005 e 2007
(WHI Design 1998). Dais aspectos relevantes, todavia, ndo
estdo contemplados nessa pesquisa: a adicdo de progestero-
naao estrégeno ndo vai ser testada em formarandomizadae,
também, 0 uso daTRH por maisde dez anos, justamente aque
causamaor preocupagéo.

Tabela | — Fase | dos Estudos de TRH e Risco de Cancer de Mama
(Coorte e Caso Controle)

Autor Ano Tipo de Estudo Risco Relativo
Burch 1974 coorte 1.1
Mark 1975 caso-controle 1.6
Casagrande 1976 coorte 1.2
Hoover 1976 coorte 1.3
Byrd 1977 coorte 1.4
Winder 1978 coorte 1.1
Ross 1980 caso-controle 1.1
Jick 1980 caso-controle 1.1
Hoover 1981 caso-controle 1.4
Kelsey 1981 caso-controle 0.8
Hulka 1982 caso-controle 1.2
Thomas 1982 coorte 1.8
Gambrell 1983 coorte 03a0.7
Sherman 1983 coorte 0.7
Horwitz 1984 coorte 0.9
Hiatt 1984 coorte 0.8
Gambrell 1985 coorte <1.0
Nomura 1986 coorte 1.0
Wingo 1987 coorte 1.0
Buring 1987 coorte 1.1
Hunt 1987 coorte 1.5
Ewertz 1988 caso-controle 1.2
Rohan 1988 coorte 1.1
Mills 1989 coorte 1.6
Bergvist 1989 coorte 1.1
Dupont 1989 coorte 0.9
Kaufman 1991 caso-controle 1.2
Palmer 1991 caso-controle 0.8
Colditz 1991 coorte 09al4
Rishe Howe 1994 coorte 1.1
Schairer 1994 coorte 1.3
Colditz 1995 coorte 1.4
Schumann 1995 coorte 1.1
La Vecchia 1995 coorte 1.3
Stanford 1995 coorte 0.8
Newcomb 1995 coorte 1.1
Magnusson 1999 caso-controle 1.6
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Tabela Il - Fase Il dos Estudos de TRH e Risco de Cancer de Mama
(Meta-analises)

Autor Ano  NUmero de Estudos Risco Relativo
Armstrong 1988 15 1.01

Dupont e Page 1991 28 1.07
Steinberg 1991 16 1.0

Grady 1992 10 1.0
Sillero-Arenas 1992 37 1.06

Colditz 1993 31 1.23

Beral 1997 51 1.35

Tabela lll — Fase Ill dos Estudos de TRH e Risco de Cancer de Mama e
Correlatos (Mega Trials)

WHI Women % Health Initiative

WISDOM| Women’ International Study of long Duration Oestrogen
after Menopause

MWS Million Women Study

HABITS |Hormonal replacement therapy After Breast cancer: is IT Safe?

MORE Multiple Outcomes of Raloxifen Evaluation

STAR Study of Tamoxifen and Raloxifen

PEPI Postmenopausal Estrogen-Progestin Intervention

HERS Heart and Estrogen-progestin Replacement Study

RUTH Raloxifene Use for The Heart

A TRH pode Refardar 0 Diagnasico do Céncer de Mama?

A interferénciada T RH no processo delipossubsiituicéo,
produzindo aumento de densidade do parénquima e prejudi-
cando o exameradioldgico é umaquestio quetem sido aborda-
dacom freqiiénciana dltimadécada. Stomper, em 1990, encon-
trou 24% deaumento de densidade radiol6gica, asvezesfocal e
unilateral, que costumaregredir totalmente de 2 a3 messsapds
a suspensdo da TRH. Néo verificou evidéncias de que esse
aumento de densdade aumentasse o risco para cancer, nem
que retardasse o0 diagndstico na série estudada. Outro autor
(Laya, 1996) verificou uma diminuicdo da sensibilidade da
mamografia de 94% (ndo usudrias) para 69% (usudrias) e da
especificidade, de 86% para82%, o que levariaaaumento dos
falsos positivos, com maior nimero de examese bidpsias, bem
como aumareducgao da eficacia do screening mamografico: a
diminuicdo damortalidade baixariade 33% para 24%. Santoset
al (1998), num esudo coortede81 usuariasde TRH encontrou
12,4% de aumento de densdade mamogréfica, ndo havendo
correlacdo com otipo, 0 esqguemaeadose progesteronautiliza-
dos. A tibolonaiinterfere menosnadensidade radiolégica, pro-
duzindo alteragbesem apenas 8% doscasos segundo um etu-
do de 1998, de Erel. Esse efeito secundario da TRH deve ser
levado em conta na avaliagdo mamogréfica das pacientes
climatéricas, fazendo-se comparagBes com exames anteriores
a0 uso doshorm énios e com plem entando-se com outros méo-
dos diagnésticos a fim de ndo passar desapercebida uma
neoplasiamdigna
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Pacientes com Cénoer de Mama Prévio podem Reoeber TRH?

Existem milh6es de mulheres tratadas de cancer de
mama no mundo que querem ndo s quantidade, mas, tam-
bém, qualidade de sobrevida. N os Esados Unidos estima-se
gue haja, anualmente, 97.000 sobreviventesao cancer demama
(ProceedingsOncology 1999). NoBrasil essa cifrase situaem
torno de 17.000 pacientes. Esses niUmeros tendem asetornar
mais importantes ainda se tomarmos em conta 0s seguintes
fatores. 0 aumento da incidéncia da doenca, a mdhoria da
sobrevida resultante de tratamentos mais precoces e bem su-
cedidos, 0 incremento na expectativa de vida da populacéo
em geral e o contigente, cadavez maior, de mulheres que en-
tram em menopausa pdo tratamento oncolégico instituido.
Classicamente, 0 antecedente pessoal de cancer de mamasem-
pre se constituiu numa contra-indicagéo absoluta ao uso da
TRH. Esse enfoque vem, gradativamente, mudando nos Ul ti-
MOos cinco anos, baseado em adguns argumentos naturais a
favor da TRH: asobrevidado cancer demamanasgravidase
ndo gravidas, da mesmaidade e estadiamento, € amesmag; o
abortamento ndo mdhoraa sobrevida; a gestacéo subsequen-
te a0 cncer de mamando aumenta arecorréncia. Paradoxal-
mente, sabe-se que a castragdo na pré-menopauscamehoraa
sobrevida (Wile et al 1993). A vadade é que aindanéao dispo-
mos de dados suficientes para responder a questdo. Em seis
estudos retrospectivos (total de 490 mulheres), o indice de
recidivade cancer nas usuarias de TRH foi de 0 — 9%, com O a
6% demortes. Em quatro esudos observacionais (seiscentas
pacientes), a recorréncia e a mortalidade foram semdhantes
nas usuarias e ndo usuarias, Tabela |V (European Inst Oncol
1999). Fentiman (1990) proposum fluxogramadeuso daTRH
baseado no estado da axila e no conhecimento do receptor
hormond (18), modificado em 1995 por Freitase M enke, Figu-
ral. Face aosresultados ndo contrérios desses estudos inici-
ais, face ao pequeno aumento de risco nas usuarias a longo
prazo da TRH e face aos beneficios no tratamento dos sinto-
mas menopausicos, alguns autores sugerem queaTRH és=
gura napaciente que teve cancer (Cobleigh et al 1994). Nossa
conduta é ndo prescrever TRH delongo prazo, preventivade
cardiopatia e de osteoporose. A TRH de curto prazo, € uma
opcdo em mulheres fortemente sintométicas, apds suficiente
esclarecimento sobre os riscos e a auséncia de estudos con-
clusivos. V aros ensaios clinicos prospectivos e randomizados
estdo em andamento, sendo o maior deles o HABITS
(Hormonal Replacement Therapy After Breast Cancer
Diagnosis. IsIT Safe?), doInternational Breast Cancer Study
Group (Holmberg, 1999).

A TRH ed4 Indicarda em Pacientes de Alto Risco para Céncer de
Mama?

As alteracfes benignas da mama, de um modo geral,
n&o representam risco para o uso da TRH. Como foi referido
anteriormente, a substituicdo hormond interfere, em parte, na
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involugdo fisiolégica daglandulae pode manter ou fazer surgir
osmicro e maoro cistos que, normam ente, desaparecem napos-
menopausa. Peck eL.owman (1978) foram osprimdrosarelatar
0 gparecimento de cissosamamografiaem muheresnavigéncia
de TRH e que a parada do tratamento levava a regressio do
fenbmeno. Nao existem edudos conclusivos, até o presente,
gue avaliem este problema, mas € de se supor que os cistos se
comportem como napré-menopausaedevem sr mangadosda

Tabela IV — Estudos de TRH em Pacientes com Cancer de Mama Prévio

Mama e Climatério

mesmaforma. Com excegdo daansedade causada pelo apareci-
mento subito de um nédul o palpavel ou suadescobertaem um
examedeimagem, oscistosndo costumam ter significado clini-
co-patoldgico mdor e as pacientes, suficientemente esclarecidas,
convivem bem com des. Trés situacGes especificas, no entan-
to, despertam preocupacdo ao se utilizar aTRH: 1) historiafami-
liar decancer demama, 2) portadorasdo BRCA1 e2, e 3) mulhe-
rescom bidpsapréviade hiperplasia atipica.

Referéncia n Estagio Tipo de TRH Resultados
Stoll (1989) ? -l continua/combinada sem recidiva 3 a 6 meses em 2 anos
Wile (1993) 25 -V estrégeno p/ 36 meses 3recidivas 1 morte
Di Saia(1993) 77 -V combinado p/ 27 meses 3recidivas 3 mortes
Powles (1993) 35 -V combinado por 14.6 meses 2 recidivas
Bluming (1994) 70 Il desconhecida, 8 meses 2 recidivas
Eden (1995) 90 Il combinada p/18 meses diminuicdo das recidivas (RR=0.4)
Decker (1996) 77 Il combinada p/30 meses sem recidivas
Ursic (1999) 21 Il combinada p/24 meses sem recidivas
Vassilopoulou 319 Il combinada p/ 24 meses 1 recidiva
Selin (1999)
Status Axilar Conhecido
Axila negativa Axila positival
I |
I |
RE negativo RE positivo RE negativo RE positivo

| I I |

| I I |

| I I |

TRH, se necessario Sem TRH TRH, se necessario Sem TRH

Figura 1 — Fluxograma Do Uso De Trh Em Pacientes Com Cancer De Mama Prévio (segundo
Fentiman, 1990, modificado por Freitas e Menke, 1995)

1. Histdriafamiliar de cancer de mama ostrabalhos disponi-
Vveis s8o inconclusivos, revelando um RR inalterado ou pouco
aumentado. Sellers et al (1997) em um estudo prospectivo de
coortede 41837 mulheres mastrou que o emprego de TRH, por
masde 5 anos, em individuos com antecedente familiar de 1°
grau redundava num RR= 1.1, ou seja, muito discreto, porém
com umasgnificativareducéo do indice de mortalidade global.

2. Portadorasdo BRCA 1 e2: ndo existe nenhumaevidén-
cia, afavor ou contra, do uso de TRH em mulheres com muta-
¢do nosgenesBRCAle2

3. Bi6psiapréviade hiperplasia atipica: Dupont e Page, em
recente publicag&o (1999), analisaram retrospectivamente 9500
mulheres com diagnéstico de doenca benigna (fibroadenoma,
doencanéo praliferativae hiperplasiaatipica) e ndo encontra-
ram diferenca estatistica significativa entre as usuérias e as
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ndo usuariasde TRH. Especificamente, na hiperplasia atipica
0s riscos relativos de desenvolver cancer de mama invasor
foram de2,87 2,53, entre asqueforam submetidasaTRH eas
gue ndo foram.

Diante das incertezas a respeito desses trés topicos, a
prescricdo de TRH fica sujeita a uma adequada avaiacéo da
equacao risco x beneficio entre a paciente e 0 seu médico. Em
principio, a tendéncia atual € ndo contra-indicar a TRH de
curto prazo, sintom&ica, nessas situagtes de risco.

Altemativas a TRH

Naguelas pacientes que ndo podem ou ndo querem a
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TRH convencional com o bindmio estrégeno-progesterona,
temosdelancar m&o de dternativas terapéuticas para comba-
ter os sintomas climatéricos, nunca esquecendo das indis-
pensaveis recomendacdes de evitar o fumo, praticar exercici-
0s e aimentar-se adequadamente. Eis algumas opcdes aces
sorias:

1) Acetato de Megestrol (Megestat — comp. 40mg): ha dose
de 20mg duasvezesao dia, mosrou umaresposta de 85%
no tratamento dos fogachos, em estudo duplo-cego
randomizado de QudlaeL oprinzi (1998). Pode ser manti-
do, com boatolerancia, por periodos prolongados, 3 anos
oumais.

2) Tibolona (Livial —comp. 2,5mg): emboran&o hajaestudos
clinicos que comprovem sua seguranca, pesguisas de la-
boratdrio recentes (Chetrite et al, 1999) revelam que a
tibolonaexerce acdo protetora do tecido mamarioem mu-
Iheres pés-menopausicas. Além disso, provocamenosal-
teracOes na densidade do parénquimaparafins radiol 6gi-
COS.

3) Sulpirida (Equilid — cdps. 50mg): € um anti-psicético com
acdo contra os fogachos, nadose 50mg duasvezes ao dia,
por 3 meses. E um agonistadopaminérgico, podendo cau-
sar galactorréia.

4) Veraliprida (A greal — cdps 100mg): tratamento Sntomético
dos fogachos e dos distirbios psicofuncionais do clima
tério. D ose de 100mg ao diadurante 20 dias, com interva-
losde 10 dias. Também éagonista dopaminérgico.

5) Cinarizina (Stugeron - comp. de 75mg): vasodilatador e
antivertiginoso, utilizado nadose de 75mgdiarios, alongo
prazo, masdeeficacialimitada nos fogachos.

6) Ciclofenil (comp. de 200mg): droganao esterdide que atua
no eixo hipotdlamo-hipofisario, dando boa resposta no
controle dos fogachos. Dose: 200mg duas vezes ao dia,
por 20 dias, com intervalos de umasemana.

7) Promedtriene (Cdpotrofine cremevaginal ou 6vulos): trata-
mento da securavaginal e dispareunia. E um egterdide de
acdo exclusvamente local, ndo passando para a circula-
¢ao sangiiinea. Uso topico diario.

8) Edatinas: nome genérico de substancias destinadas a me-
Ihorar o perfil lipidico e que constituem opcéo para ague-
las menopausicas com problem as nessa rea.

9) Cdcio e Alendronatos:. existem, no mercado, NUMe&0sos
suplementos de calcio e os alendronatos (inibidores da
reabsorcdo 0ssea) que podem ser usados na prevencéo e
tratamento da osteoporose.

10) Rdoxifeno (Evista— comp.60mg): €um SERM (modulador
seletivo do receptor de estrdgeno) de segunda geracéo,
destinado a prevencéo e tratamento da osteoporose na
pés-menopausa. Possui acdo anti-estrogénica na mama,
masnao estimulao endomério como otamoxifeno. Resul-
tados recentes do estudo MORE (Multiple Outcomes of
Ral oxifen Evaluation) demongtram umareducdo de 76%
norisco paracancer demama(Cummingset al, 1999). Doss
60mg diarios. Constitui notavel avango rumo a0 SERM
ideal: ser agonista no cérebro, no 0sso, na pele e no cora-
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¢do eantagonista namamaeno endomério (Spencer et al,
1999).

11) Fito-estrogenos: seriam SERMs naturais, encontraveisnos
alimentosricosem soja, mas que aindando tem suficiente
embasamento dinico (Quellaet al, 1999). Um dosprinci-
pais fito-estrogenos é a genisteina, derivado da soja, que
seligaao receptor hormond e, inclusive, teria efeito prote-
tor contra o cancer de mama (B arnes, 1998). Um produto
natural, derivado daplanta Cimicifugaracemosa (Menofen),
vem sendo usado, em aguns paises, com bonsresultados
no manejo dos fogachos.

Conduses

1. Até o presente momento, ndo existe comprovacao defi-
nitivadequeaTRH aumente o risco para céncer de mama

2. Haindicios de que as usudrias de longo prazo (masde
cinco anos) tem esserisco aumentado.

3. O un daTRH apbs esse prazo deve ser discutido com
a paciente na base da equacao risco x beneficio.

4. Pacientes de alto risco (histéria familiar, hiperplasias
atipicas) ndo constituem contra-indicac&o absolutaao uso da
TRH.

5. A TRH podeaumentar a densidade do parénquimama
mario e interferir na sensibilidade e especificidade da
mamografia.

6. Micro e macro-cistos podem permanecer ou surgir na
poés-menopausadevido a utilizacdo daTRH.

7. A TRH profilatica, de longo prazo, esta contra-indicada
nas pacientes com cancer de mama prévio, devendo-se em-
pregar os tratamentos alternativos.

8. O desenvolvimento de novos SERMs representaagran-
de esperancanabuscada TRH ideal.

Abdract

Important involutive breast changes and a peak of breast
cancer incidence occur during the menopause. The widespread
use of hormona replacement therapy combined with those
factors has created aworrisomedlinical problem in which we
haveto deal with hormond replacement therapy positive and/
or negative influences on the norma involutive process and
aboveall, the BCrisk. Dueto hormond replacement now we
are seeing macro and microcysts appearing or maintained in
the postmenopausa period. An increased parenchymal
density is also observed with consequences in the sensibility
and specificity of mammography. Sudiesthat are available on
BCrisk areinconclusive, however thereisatrend of excessive
risk in the long-term users (more than 5 years), mogly those
who take progestin-added regimens. Family history of breast
cancer and the histologic diagnosis of atypical hiperplasiaare
not an absolute contraindication for hormona replacement
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therapy. There is almost a consensus that short-term
symptomatic hormonal replacement therapy (1-2 years) has
no influence on breast cancer risk, even on breast cancer
survivors. Most of today’s uncertainties about hormonal
replacement therapy brought up by small retrospective studies
from the seventiesand sustained by the ninetiesmea-analys's,
will be solved — or delayed? — with the results of the new
Megatrials A ge, probably betw een 2005 and 2007.

UNITERMS: Breast Cancer, Menopause, Hormonal
Replacement T herapy
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Aidizacto

Fisiopatologia, diagnatico e ratamento da menonagia na adolescéncia

Menorrhagia in adolescence: phisiopathology, diagnosis and treatment

Solange Garcia Accetta, Edison Capp, D aniela Vanessa Vettori, D aniel Melecchi de Oliveira Freitas

REJMO

A menorragia é um problemaginecolégico comum em adolescentes. Osdois primaros anos pds-menarcageralmente
sd0 anovulatorios e a maioria dos casos de sangramento excessiva resulta da imaturidade do eixo hipotdlamo-
hipéfise-ovario. Entretanto, o diagnéstico diferencial deve incluir coagulopatias, tireoidopatias e Sindromede Ovéarios
Palicisticos, entre outros. A fisiopatologia do sangramento excessivo ainda ndo estd bem definida mas acredita-se
gue alteracbes hemodaticas e hormonais estejam envolvidas. Para o diagnostico da etiologia da menorragia, a
histéria mengrual e aidade ginecoldgica (tempo decorrido desde amenarca) sdo fundamentais. Um hemogramae
uma ecografia transvaginal podem auxiliar bastante. O tratamento pode variar desde a tranquilizacéo e
acompanhamento da adolescente, até a terapia medicamentosa agressiva. O tratamento cirdrgico é incomum.

UNITERM OS: M enorragia, A dolescéncia, Sangramento Uterino Disfuncional.

Infroducéo

A meoragiaédefinidacomoumapadasanglineamens-
trual maor que 80 ml por ciclo, que ocorreem intervalosregulares
ou irregulares e que pode levar a paciente a anemia (Martins,
1996).Num dclo normd, aperdasangiiineamédia é, aproximada
mente, 40 ml. Fluxosmengruais maiores que 80 ml ocorrem em
10% desmulheres. Somente 38% dasmulherescom queixasubje-
tiva de sangramento aumentado tém perdas sangiiineas verda
deiramente excessivas (Fraseret al, 1984; Stirrat, 1999).

Em adolescentes, a causamaiscomum defluxo mens
trual excessivo é aanovulagdo. Entretanto, condictes patol6-
gicas subjacentes, principalmente coagulopatias, devem ser
consideradas. A menorragia, além deinterferir navida social
da adolescente, € uma causa im portante de morbidade, pois
constitui um grupo de risco para anemia por deficiéncia de
ferro, transfusdes, realizac&o de cirurgias, abortos espontane-
os, infertilidade e hiperplasiaendometrial adenomatosa.

Estima-se que ataxa de consultas médicas anuais por
fluxo mengtrual excessivo seja aproximadamente 20,4/1000
mulheres (Rees, 1987). Detodas as mulheres que se apresen-
tam ao ginecologista por sangramento uterino aumentado, 20%
s80 adolescentes (Galle, 1993). Segundo Claessens (1981), 74%
das adolescentes com menorragia tém anovulagdo, 19% tém
coagulopatias e 7% tém outras patologias subjacentes (inclu-
indo polipos e tumores raros na adolescéncia). A proximada-
mente a metade das adolescentes com menorragia desde a
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menarca apresentam coagulopatias (Claessens, 1981).

O sangramento excessivo agudo, que requer hospitaliza-
G20 etratamento urgente, apesar de ser um problemadinico me-
nosfreqliente, ndo deve ser subestimado em relacdo agravidade
com que essas pacientes se gpresentam. Assim, diagnéstico e
terapia apropriados s8o essenciais em todas as adolescentescom
menorragia. Nege artigo so abordados afisiopatologia, o diag-
nosti co eo tratamento da menorragianaadolescéncia.

Fisopatologia do Sengramerto

A compreensdo da fisiopatologia do fluxo mengtrual
excessivo, ajuda o médico no diagnostico e tratamento dessa
condicdo (Davis, 1997; D ealy, 1998). Entretanto, aindahamui-
tas controvérsias a respeito desses eventos. No periodo pés
menarca, o feedback positivo do estradiol € quase sempre a
ultimamudancaneuroenddcrina que acontece na puberdade.
Até que isso ocorra, 0s ciclos menstruais sdo anovulatérios e
sem oposicdo progestogénica.

A cessacdo do sangramento mengrua depende da
coagulagdo das artérias endometriais espiraladas rompidas,
da vasoconstricdo prolongada, e da proliferacdo e regenera-
¢80 do endométrio. A vasoconsiricdo intensa e o inicio da
regeneracdo endometrial estdo relacionados a elevacgao
gradativa dos niveis de estrogénio. A plasmina e a atividade
do ativador do plasminogénio estdo aumentadas no fluido
mengrua de mulherescom menorragiaessencial quando com-
paradas com mulheres normais, e este aumento nafibrindlise
é, provavelmente, o principal fator contribuinte para o fluxo
menstrual excessivo (B onnar et al, 1983).

Estudos de pacientes com menorragia tém modrado
uma concentragdo endometrial maor da prostaglandina
vasodilatora E (PGE) e umarelagdo entre a concentracéo de
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prosaglandinatotal (PGE, PGI2 e PGF2a) eaperdasangiiinea
média(Cameon et al,1987).

As alteracGes na quantidade ou na distribuic&o de re-
ceptores endomeriais estrogénicos (RE) e progestogénicos
(RP) podem ser umadas causasdo fluxo mengrual aumenta-
do (N ardulli et al, 1988). Esta hipétese baseia-se no achado de
imunoensaios de extratos endometriais nucleares e
citoplasmati cosque demonsraram RE eRP com aividade sig-
nificativamente elevada na fase secretdria final em muheres
com menorragia, quando comparadas com controles normas
(Critchley et al, 1994; Rogers et al, 1996).

Evidénciasrecentesindicam queo 6xido nitrico (NO) é
encontrado no Utero humano. Um dos papéis especulativos
parao NO éainibicdo daativacéo plaguetariaduranteamens-
truacdo. Assim, a sua producado excessiva pelo Utero durante
amengruacdo poderia levar ao fluxo mensrual aumentado
(Norman, 1996).

D as adolescentes que vém ao ginecologista por san-
gramento menstrual excessivo, 95% tém sangramento uterino
disfuncional (Norman, 1996). Osoutros5% apresentam con-
dicGes patolégicas secundérias responsaveis pelo quadro cli-
nico. Se a adolescente, além da atencdo médica, requer
internag&o hospitalar por comprometimento hemodinamico, a
probabilidade de descobrir-se uma causa secundaria para o
sangramento éandamaior.

Uma causa especfficaparaamenorragia € identificada
em menosde 50% dasmulheres afetadas (Rees 1987; K adir et
al, 1998). A menorragia pode ocorrer devido a distirbios
sistémicos, locais ou iatrogénicos (Tebdal).

Tabela | - Diagnéstico Diferencial da Menorragia

Desordens Sistémicas  Hipotireoidismo
Anovulagdo

Sindrome de ovarios policisticos

Tumores ovarianos produtores de estrogénio

Doenca de Von Willebrand
Leucemia
Hemofilia

Desordens Locais Hiperplasia endometrial
Endometriose

Doenca inflamatdria pélvica
Leiomiomas, pélipos malignos

Tumores endometriais e cervicais

Desordens latrogénicas DIU
Tratamento anticoagulante

Outras Causas Obesidade (associada com niveis

estrogénicos aumentados)
Fatores psicossociais (fumo, etilismo)

Complicagbes da gravidez (aborto, ameaga
de aborto, gravidez ectdpica)

Trauma coital
Uso incorreto de anticoncepcionais
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Nas adolescentes, os fatores de risco mas comuns
paraamenorragia com severidade suficiente para necessitar
de admissdo hospitalar sGo: um exo hipotalamo-hipofise-ové-
rioimaturo (74%) e doenca hematolégica ndo diagnosticada
(19%) (Claessens, 1981; Smith et al, 1998).

Anovulacdo

A anovulagdo pode estar associada a menorragia que
ocorre proximo a menarca e a menopausa. Nas adolescentes,
geralmente, falta o feedback postivo necessrio para iniciar
umaondade horménioluteinizante (L H) e subsequente ovula
¢do (March et al, 1986). A lenta maturacdo do eixo é completa-
mente vulneravel as influéncias de processos fisiologicos e
patologicos. A anovulacdo poderepresentar um exo hipotalamo-
hipéfise-ovarioimaturo, sindromedeovérios policisticos (SOP),
ou um dosfaoresque podem afetar 0 €xo, comostress anorexia,
exercicio fisico intenso, ou disfuncao tireoidiana.

Sangramento uterino disfuncional (SUD) é comum du-
rante 0s 2 primerosanosapdésamenarca. A proximadamente
50% dosciclos sdo anovulatérios no primero ano seguinte a
menarca (A pter et al, 1978), e 20% dasadolescentes relatam
menstruagdes irregulares mesmo 5 anos apos a menarca
(Widholm, 1971). Embora os ciclos anovulatérios sejam co-
muns nas adolescentes, a maioria desses ciclos ndo sio asso-
ciados com sangramento ou durag&o significativamente dife-
rentes dos ciclos ovulatorios. A razdo para essa falta de san-
gramento anorma na maioria das adolescentes é que o siste-
ma defeedback negativo do estrégeno sobreo LH eo horm 6nio
foliculo-estimulante (FSH) permite dgumadclicidade. O san-
gramento anovulatorio em curto prazo resultaem sangramen-
to uterino excessivo do endom étrio proliferado ou hiperplésico.
Sem o complemento da progesterona, a paciente sofre os efei-
tos dafalta de oposicéo aos estrégenos e hiperandrogenismao.
Ciclosanovulatérios em longo prazo podem resultar em (SOP)
eem infertilidade.

Tanto a producéo estrogénica aciclica, como adefici-
éncia de progesterona contribuem para 0 mecanismo de
hipersecrecdo de horménio luteinizante (Kiddy et al, 1989).
Os €feitos estrogénicos sem oposicao sobre o endométrio
incluem episddios de sangramento uterino excessivo e ndo
programadose um risco aumentado, em longo prazo, de carci-
nomaendometrial (Sherman, 1979)e, possivelmente, de can-
cerdemama(Wild, 1996).

Coagulopatias

Um distirbio subjacente da coagulacéo pode ser en-
contrado em 20% das adolescentes que necessitam de hospi-
talizac8o, em 25% com menorragia severa e hemoglobiname
nor que 10 mg/100 ml, em 33% necesstando transfusdo, eem
50% com gpresentagdo de menorragianamenarca (Claessens,
1981). O processo hemogtatico normal pode ser dividido em 3
fases: hemogasia primaria, secundéria e fibrinélise. As princi-
pais alteracbes dahemaodasia priméaria que podem levar aum
sangramento excessivo sao: doenca de von Willebrand, Pur-
pura Tromboditopénica Idiopatica, D oencade Glanzmann e
L eucemia. Essas condicBes caracterizam-se clinicamente por
epistaxe, petéquias, equimase, hemorragias apds procedimen-
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toscirdrgicos e menorragia. D urante a hemosasia secundaria
os fatores de coagulacdo sdo seqliencialmente ativados, le-
vando a formag&o de fibrina. Os distlrbios mais freqiientes
sd0: deficiénciado fator Il (protrombina) e dosfatoresV, V Il, X
eXl. Manifesta-se clinicamente como sangramento em articu-
lacBes e tecidos mdes e sangramento uterino anormal. Altera-
¢oes nafibrinolise (degradacdo do coagulo de fibrina) podem
dever-se a deficiéncias nos inibidores normais da fibrinélise
(a,-antiplasminaou inibidor-1 do ativador do plasminogénio).
Pode manifestar-se como sangramento uterino prolongado.
A menarragiapode ser aUnicamanifestacao clinicade
uma coagulopatia hereditaria e todas as pacientes deveriam
ser investigadas para essas desordens — epecialmente doen-
cade von Willebrand e trombocitopenia— antes que procedi-
mentosinvasivosfossem realizados (K adir et al, 1998).

Diagnasico

Para o diagnostico da causa da perdamensrual exces-
sivadeve-seinvestigar: a historiamenstrual completa, o tem-
po decorrido desde amenarca, a duragéo e a quantidade dos
periodos, sinais e sintomas associados (como dor, nausea,
hipovolemia, hemaoma, ou petéquias), atividade sexual, mé
todo contraceptivo, trauma genital e possibilidade de gravi-
dez. Também s deveveificar se ha histéria de sangramento
excessivo apos procedimentos cirlirgicos ou dentérios e de
doenca sistémica, bem como ahistéria familiar da paciente.
Finalmente, uma revisdo de sistemas deve focar o sistema
endaocrinolégico em particular e 0 uso recente de medicamen-
tos (incluindo anticoagulantes e inibidores plaguetarios).

O examefisico deve incluir sinais vitais ortostaticos,
exame fisico geral (dando atencédo particular a sinais como
palidez, petéquias e purpura), abdominal e pélvico (incluindo
exame epecular e de toque quando as pacientes ndo forem
virgens). M uitos autores recomendam arealizag&o deum exa
me retal quando a paciente ndo tolera 0 exame vaginal. No
entanto, esse exame pode s traumatico para as adolescen-
tes, preferindo-se a ecografia pélvica. Culturas para organis-
mos transmitidos sexualmente (principalmente gonorréia e
clamidia) devem ser obtidas, forado quadro hemorréagico,em
todas as adolescentes sexualmente ativas.

Osexameslaboratoriais devem incluir: teste de gravi-
dez (paradistinguir SUD de patologiasdo inicio dagravidez),
hemogramacompleto e contagem dereticulécitos. O volume
corpuscular médio (VCM) gjuda a determinar se ha anemia
ferropriva (sugerindo perda sangtiinea alongo prazo). Ferro
sérico ou ferritina também podem ser solicitados. Um
screening da coagulacdo — contagem plaquetaria, tempo de
protrombina (T P), tempo de tromboplastina parcial ativada
(TTPA) etempo desangramento - deve ser feito em pacientes
gue apresentam menorragia desde amenarca, ou que necessi-
tam deinternacdo hospitalar por fluxo menstrual excessivo. Se
0 tempo de sangramento for anormd, pode-se realizar um
screening paravon Willebrand (queinclui testesdo fator V1|,
antigeno do fator de von Willebrand e atividade do fator de
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von Willebrand). Caso 0 sangramento seja recorrente ou se-
vero, ainda pode-se testar a fungdo tireoidea (T, total sérico e
concentragdo de T, livre constituem atriagem inicial; adosa-
gem do TSH sérico é o mehor teste isolado para se detectar
umainsuficiéncia primé&iadatiredide; e respostado TSH ao
TRH, que ainda € um teste muito Util). Se anovulagdo cronica
ou mengruacdesirregulares estdo presentes, L H, FSH, testes
datiredide e umaprolactina sérica devem ser considerados.

Osprincipais procedimentos diagnosticos para avaliar
a cavidade uterina incluem: ecografia transvaginal (ECT),
bidpsia endometrial ambulatorial, histeroscopia, dilatacdo e
curetagem (Wood, 1996). A verificacdo da histologia
endometrial pode ser adiada em adolescentes, amenosqueo
sangramento seja severo, ndo responda ao tratamento, ou
esteja associado com sangramento intermengrual.

Traiamento

Otratamento do sangramento uterino disfuncional na
adolescente é quase exclusivamente medicamentoso e indivi-
dualizado de acordo com aapresentacao clinica. Pode-se sim-
plificar o manejo usando aclassificagdo de sangramento leve,
moderado e grave (Tabdall) (Coupey, 1989; Bayer, 1993).

Tabela Il — Tratamento medicamentoso das amenorréias
Sangramento Conduta
1. Leve Conduta expectante

(Ht>359% ou Hb > 10 mg/dL - tranqtiilizacdo da paciente

- ferro oral se necessario

2. Moderado
(Ht 25-35 %ou Ht 9-10 mg/dL) - acetato de medroxiprogesterona 10

Sem manifestacBes hemodinamicas

mg/dia, VO por 12 a 14 dias ou ACO
combinado e ferro oral. Com
manifestacfes  hemodindmicas
(lipotimia, cansago)

- ACO combinado 2-4 comprimido (cp)/dia
até diminuir o sangramento, depois
diminuir progressivamente até 1 cp/dia.
Usar por 3 meses. Associar ferro via oral.

3. Grave
(Ht <25 % ou Hb < 8 mg/dL)

- hospitalizacdo
- reposicéo de volume
- transfusdo sangliinea se necessario

- estrégenos eqiinos conjugados 20-40
mg, EV até de 4/4 h por 24 h.*

- a partir do 2°. dia iniciar com ACO
progestacional dominante 1cp 4X/dia=
4 dias, 1 cp 3X/dia=3 dias, 2cp 2X/dia=2
dias, 1 cp/dia até completar 21 dias.

- manutengdo com ACO por pelo menos
3 meses.

? esta terapia devera parar o sangramento, se ndo parar aconselha-se
dilatacdo e curetagem.
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Outras medicactes podem ser utilizadas para controlar
ou diminuir o sangramento uterino aumentado.
A ntiinflamatérios ndo esterdides (AIN Es) sdo descritoscomo
agentes capazes de reduzir o fluxo mengrual em 30 a 50%
(Thorneycroft, 1993). Eles ttm a vantagem de reduzir a
dismenorréia, e podem ser usados em combinagdo com anti-
concepcionais orais (ACO). A ddo mefenamico (500 mgVO
2x/diapor 3 dias) e naproxeno (750 mg/diaem dosesdivididas
por 3 dias) sdo eficazes. Danazol tem efeitos colaterais
androgénicos indesgjaveis, mas é bem sucedido na reducado
do fluxo menstrual em dgumaspacientes (T horeycroft, 1993).
No entanto, seu uUso para esse propésito € limitado, sendo
substituido pelos analogos do GnRH. Estes Ultimos tém o
efeito colateral indesgjavel de produzir um esado semdhante
amenopausaem mulheres de idade reprodutiva, o que ndo é
bem tolerado. Andogos do GnRH o eficazes em diviar
menorragia anovulatéria, masndo devem ser aterapiade pri-
meira linha porque pilulas contraceptivas orais e
progestagenos sdo mais baratos e sdo igualmente eficazes na
maoria das pacientes, além de ndo possuirem tantos efeitos
colaterais importantes (como aogeoporose, por exemplo). Os
analogos do GnRH devem s reservados para situacoes es-
pecificas, como ahepatopatia e a nefropatia.

O uso de agentes antifibrinoliticos (como o acido
tranexamico, por exemplo) no mango damenarragia é limitado
pelo risco de trombose, emboraum esudo escandinavo (Rybo,
1991), que analisou 238.000 tratamentoscom esadroga, ndo
mostrou aumento de eventos trombdéticos comparando as
usudrias com a populacdo geral da mesmaidade. O &acido
tranexamico é maiseficaz em curto prazo, e suasegurancaem
longo prazo ndo ébem estabelecida, tornando-o um tratamen-
to de segunda linha.

Condusp

A menorragia € uma queixa ginecolégica prevalente
em adolescentes. Geralmente ndo seidentificaumacausaes
pecifica. A maioria das adolescentes perimenarquicas experi-
menta ciclos anovulatorios que, eventualmente, podem resul-
tar em menorragiadevido aquedairregular de um endométrio
superproliferado. Entretanto, causas patoldgicas devem ser
consideradas. A adolescente menorragica com idade gineco-
I6gicamaior ou igual a3 anos ou aquelacom idade ginecol6-
gica menor que 3 anos mas com achados clinicos anormas,
deve s investigada minuciosamente (A ccetta et al, 1997). A
ecografia transvaginal € um méodo eficaz de rastreamento
para causas de menorragia. Pacientes com menorragiadesde a
menarca ou que necessitam deinternagdo hospitalar por san-
gramento excessivo, devem ser investigadas quanto a possi-
bilidade de umadesordem subjacente da coagulagéo -princi-
palmente doenca de von Willebrand e trombocditopenia. Seo
sangramento € recorrente ou severo, pode-se ainda testar a
funcdo tiredidea. Se a anovulagdo cronica ou mengruacdes
irregulares estéo presentes, entéo arelagdo L H/FSH, testesda
tiredide e uma prolactina sérica devem ser solicitados. Se o
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hirsutismo esa presente, deve-se avaliar a possibilidade de
Sindrome de Ovérios Policisticos. Nos casos de doenca
hemaologica instavel é valido induzir periodos prolongados
de amenorréia. Devido as conseqliéncias graves dos
sangramentos e implicacGes dos tratamentos, o clinico deve
estar seguro do diagnéstico antes de iniciar a terapia. M uitas
pacientes terdo problemas de sangramento por toda vida. O
pior prognostico caberd aquelas que tiveram menorragiajana
menarca.

Abdract

Menorrhagia is a common gynecological problem in
adolescents. The first two pogmenarchal years are usually
anovulatory and the mog of excessive bleeding cases result
from hypothalamic-pituitary-ovarian axisimmaturity. Howeve,
differential diagnosis should especially include coagulopathy,
disorders of the thyroid and polycystic ovarian syndrome
The pathophysiology of excessive bleeding has not been well
defined yet, but hemodatic and hormond events are believed
to be involved. History of menstrual patterns and
gynecological age (time snce the first menstruation) are
fundamental to the etiological diagnosis of menorrhagia. A
total blood count and atransvaginal ultrasonography can also
be helpful. T he treatment can vary since tranquilization and
follow-up of adolescent, till heavy drug therapy. Surgical
treatmentisuncommaon.

UNITERMS: Menorrhagia, A dolescence, Abnormal Uterine
Bleeding

Referénoias Bibliogrdficas

Accetta SG, Abeche AM, Herter L A. Ginecologia Infanto-
Puberal. In: Freitas F, Menke CH, Rivoire W, Passos
EP. Ratinas em Ginecologia. Artes Médicas, Porto
Alegre1997.Cgp4.

Apter D, Viinikka L, Vihko R. Hormonal patterns of
adolescent mengtrual cycles. J Clin Endocrinol Metab
1978;47:944.

Bayer S, DeCherney A. Clinical manifestation and treatment
of dysfunctional uterine bleeding. JAMA 1993,
2691823

Bonnar J, Sheppard BL, Dockeray CJ. The haemodatic
sysem and dysfunctional uterine bleeding. Res Clin
Forum 1983; 5: 27.

Cameron IT, Leask R, Kelly RW, Baird DT. Endomerial
prostaglandins in women with abnorma menstrual
bleeding. Prostaglandins L eukot Med 1987; 29: 249.

Renroducdo & Climaténio - v. 15,n°2, 2000



A ccetta et al

ClaessenskEF, Cowell CA. A cute adolescentmenorrhagia. Am
JObgtet Gynecol 1981; 139: 277.

Coupey SM, Ahlstrom P. Common M engrual Disorders. Ped
ClinNorth America1989; 36: 551.

Critchley HOD, Abberton KM, Taylor NH, etal. Endometrial
sex steroid receptor expression in women with
menorrhagia. Br J Obget Gynaecol 1994; 101: 428.

DavisA. A 21-year-old woman with mengtrual irregularity.
JAM A 1997;277:1308.

Dealy MF. Dydfunctional uterine bleeding in adolescents.
Nurse Pract1998; 23: 12.

Fraser IS, Mccarron G, MarkhamR. A prdiminary sudy of
factorsinfluencing perception of mengrual blood loss
volume Am JObget Gynecol 1984; 149: 788.

Galle PC, M cRae MA. Abnormal uterine bleeding. Postgrad
Med 1993;93: 73.

Kadir RA, Economides D, Sabin C, Owens D, Lee C.
Frequency of inherited bleeding disorders in women
with menorrhagia. L ancet 1998; 351.: 485.

Kiddy DS, Hamilton-Fairley D, SeppalaM, & al. Diet-induced
changes in sex hormone-binding globulin and free
testosterone in women with norma and polycystic
ovaries: correlation with seruminsulin and insulin-like
growth factor-I. Clin Endocrinol (Oxf) 1989; 31: 757.

March CM, Hoffman DI, Lobo RA. Dysfunctional uterine
bleeding. In Mishell DR Jr, Davajan VD (eds): Infertility,
Contraception and Reproductive Endocrinology.
Oradell, NJ M edical Economics B ooks, 1986.

MartinsMMF, Aguiar DE. Menorragia em adolescentes: a
im portancia dos disturbios da coagulagéo sangiiinea.
Femina1996; 24.607.

Nardulli AM, GreeneGL,O’Malley BM, K atzenellenbogen
BS. Regulation of progesterone receptor messenger

Renroducdo & Climatéio - v. 15,n°2, 2000

Menorragia na Adolescéncia

ribonucleic acid and protein levelsin M CF7 cellsby
estradiol: analysis of oestrogen effect on progesterone
receptor synthesis and degradation. Endocrinology
1988;122:935.

Norman JE, Cameron I T. Nitric oxide in the human uterus.
RevReprod 1996; 1:61.

ReesM .M enorrhagia. BrM ed J1987; 294: 759.

Roger sPAW, L ederman F, Kooy J, Taylor NH, Healy DL.
Endometrial vascular smooth muscle aestrogen and
progesterone receptor distribution in womenwith and
withoutmenorrhagia . Human Reprod 1996; 11: 2003.

Rybo G. Tranexamic acid therapy effective treatment in heavy
mendrua bleeding. Clinical update on safety. Ther Adv
1991:4: 1.

Sherman Al, Brown S. The precursors of endometrial
carcinoma Am JObget Gynecol 1979; 135: 947.

Smith YR, Quint EH, Hertzberg RB. Menorrhagia in
adolescentsrequiring hospitalization. J Pediatr A dolesc
Gynecol 1998;11:13.

Sirrat, GM.Choice of treatment of menorrhagia. L ancet 1999,
353:2175.

Thorneycroft |H. Medical management of abnormal uterine
bleeding in the patientin her 40’s. Obgtet Gynecol Clin
North Am 1993; 20: 333.

Widholm O, KanteroRL . Menstrual patterns of adolescent
girls according to chronological and gynecological
ages. Ada Obget Gynecol Scand (Suppl) 1971; 14: 19.

Wild RA. Hyperandrogenism: Implicationsfor cardiovascular,
endometrial, and breast disease. In Adashi EY, Rock
JA,Rosenwalks Z (eds): Reproductive Endocrinology,
Surgery, and Technology. Philadelphia: Lippincott-
Raven, 1996: 1617.

Wood CE. M enorrhagia: aclinical update. M ed JA usir 1996;
165:510.

Recebido em 09/03/2000
Acdto em 25/04/2000

81



Reprod Clim 15 (L): 8287, 2000

Aidizacto

Tratamento clinico e por reprodugéo assisida na sihdrome dos ovarios
policisticos associada a infertliclade

Clinical treatment and assisted reproduction in infertility associated to polycystic ovaries

Marco Antdnio Barreto de Melo, Semo Geber, Sandro Magnavita Sabino, Marcos Sampaio

REJMO

A Sindrome dos Ové&ios Palicisticos é considerada a forma mais comum de infertilidade por anovulacéo e de
irregularidade menstrual que acomete amulher no periodo do menacme. Apresentaformasvariadas de tratamento,
sendo que a FIV tem sido empregada com grande sucesso na Ultimadécada. O objetivo do presente estudo foi de
apresentar umarevisao sistematica da literatura médica abordando o tratamento clinico e por FIV, em pacientes
anovulatdrias portadoras da sindrome dos ovarios palicisticos.

UNITERM OS: SindromedosOvéios Palicisticos, Infertilidade, Reproducéo Assistida.

Sndrome dos Ovaios Policisicos e Infertliclade

A SindromedosOvarios Palicisticos (SOP) é conside-
radaa causamaiscomum deinfertilidade por anovulacéo e de
irregularidade mengrual em mulheres no menacme(Franks,
1995; Shoham et al, 1998). Caracteriza-se por ser umadesor-
dem enddcrina que se manifesta clinicamente por hirsutismo,
ateragbesdo ciclo mengrual e anovulagéo (Galtier-dereure et
al, 1997). Entre as mulheres que apresentam oligomenorréa
ouirregularidade mengrual associadaahirsutismo, 87% e92%,
respectivamente, sdo portadoras desta afeccdo, que também é
encontrada em 50% das pacientes com aborto espontaneo
recorrente (K ousta et al, 1999).

N as pacientes com anovulagdo persistente, a produ-
¢do diaria média de estrogénio e androgenios esta aumentada
e é dependente da estimulagdo pelo LH. Isto é refletido nas
altas concentracdes de testosterona, androstenediona,
dehidroepi-androsterona, sulfato de dehidroepiandrosterona,
17 hidroxiprogesterona e estrona. Freglientemente, masnem
sempre arazao L H:FSH esa elevadae, geralmente, ocorrem
alteracOes ovarianas cisticas, mas estas ndo sd0 essenciais
para o diagndstico, jaque o achado ultra-sonografico de ova-
riospolimicrocisticos € comum em mulherescom dclosmens-
truais normais,com umaprevalénciade aproximadamente de
23% (Polson et al, 1988; Clayton et al, 1992).

O aumento da produgéo ovariana de androgénios, prin-
cipalmente da testosterona, € a alteracdo fundamental desta
sindrome sendo considerado o substrato para a anovulagao,
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umavez que asconcentragdes elevadas de androgéniosintra-
ovarianosinibem amauracéo folicular e estimulam oseu pro-
deatresa. Tem Sdo sugerido que a SOP sgaumaforma
de hiperandrogenismo ovariano funcional, devido a uma
desregulacdo do complexo enzimatico citocromo P450c177.
Esta enzima converte a progesterona em 17-
hidroxiprogesterona (17-OHP), através da 177?- hidroxilase. Em
seguida, a 17- OHP arigina a androstenediona, pela acdo da
17-20 liase. Esta disfuncéo na atividade do citocromoem mu-
Iherescom SOP podeaurgir pela estimulag&o excessivaexercida
pelo horméni o luteinizante (LH) ou pela hiperinsulinemia, ca-
racteristicas da sindrome (Suikkask et al, 1995; Nedler et al,
1997).

Traiamento

1. Indutoresdeovulacdo
1.1 Citrato de clomifeno

O ditrato de clomifeno € um derivado sintético do
trifeniletileno que tem sido usado para inducéo da ovulacéo
nos Ultimostrinta anos, sendo amplamente aceito como adro-
ga de priméra escolha nas portadoras de SOP. O domifeno
por ser um antiestrogeno se liga aos receptores do estrogé-
nio, modificando a atividade hipotaldmica. D eta forma, ocor-
re ativacéo do mecanismo neuroendécrino para asecrecao do
GnRH, acarretando em aumento da amplitude dos pulsos de
FSH eLH.

Além do sau efeito hipotalamico, ele exerce um geito
sobre 0 ovario. Curiosamente, na auséncia do estrogénio, o
citrato de clomifeno é um agonista estrogénico, potencializando
o0 estimulo do FSH sobre os receptores de LH das cdulas da
granulosa. No entanto, como esperado, sua acéo sobre o Ute-
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ro, cérvix e vaginaé principalmente anti-estrogénica. Assim,
diminui a proliferag&o do epitélio vaginal e os efeitos do estro-
génio sobre 0 muco cervical e o endomério sdo antagonizados,
estas acOes, apresentam im plicagbes potencialmente negati-
vassobre aimplantacéo e o desenvolvimento enbrionérioini-
cial. Clinicamente osresultados relatados apresentam umataxa
deovulacdo de 40 a80%, e umataxade gravidez 40 a 50%,
guando se utiliza o citrato de clomifeno em dosesquevariam
entre 50 a200 mg dia, por cinco dias por um periodo deaté 12
meses(M itwally et al 1999).

Classicamente podemosdividir as pacientes nas quais
oditrato de clomifeno foi ineficaz em dois grupos: (1) pacien-
tes anovulatorias clomifeno-resistentes, ou seja, aquelas que
ndo ovulam apesar do aumento da dose do indutor, mesno
acima de 150 mg/ dia, dados nos dias trés ao sete do ciclo
menstrual, por trés ciclos consecutivos; (2) pacientes que sim-
plesmente ndo engravidam apesar do aumento da dose da
medicagdo, mesmo admade 150 mg/ dia, administrados como
no grupo anterior. Estabem esabelecido que o clomifeno apre-
senta pouco sucesso ha inducéo da ovulagdo em mulheres
com baixos niveis de estrogénio endégeno. No que serefere
aosfatores que possam predizer aresisténciaao clomifeno em
mulheres normoestrogénicas ainda ndo existe consenso. Em-
bora alguns autores tenham mogrado altastaxas de falhaem
mulheres obesas, laboratorialmente, os niveis séricos de
androgéniose do L H ndo tém diferido consistentemente entre
as respondedoras e as nado-respondedoras ao clomifeno
(Espinosadelos M onteros et al, 1995). Utilizando-se aultra-
sonografia, foi descrito um maior volume ovariano e maor
nimero de foliculos nas pacientes nao-respondedoras
(Ficicioglu et al, 1996), no entanto, este resultado néo foi re-
petido por outros autores.

Esquemas de tratamento para mehorar as falhas de
ovulagdo, com a administragéo convencional de citrato de
clomifeno, incluem alteragbes nadose e duragdo do tratamen-
to, ou associacdo com outras drogas.

O prolongamento da duracdo da exposicéo ao citrato
de clomifeno tem sido associado a maiores taxas de sucesso
em pacientes clomifeno-resistentes (Fluker et al, 1996). L obo
et al (1982-a) estenderam o tratamento com 250 mg/ dia de
clomifeno por oito dias administrando hCG (gonadotrofina
corifnica) paradesencadear aovulago através damimetizagdo
do pico de LH. Nede estudo, a ovulacdo foi observada em
oito dentre as quatorze mulheres que falharam ao mesmotra-
tamento convencional.

1.2 Citrato de clomifeno associado a outras drogas

Devido apresenca de fatores associados ao SOP como
a hiperprolactinemia (em até 25% dos casos),
hiperandrogenismo eresisténciaainsulina, muitas drogastem
sido usadas sozinhas ou associadas ao citrato de clomifeno.

D entre as pacientes com hiperandrogenismo umami-
noria apresenta elevacdes dos niveis de sulfato de
dehidroepiandrosterona (DHEAS), um androgénio de origem
adrenal, implicado no processo de atresiafolicular. A supres-
s80 de producéo adrenal de androgénios, comumente realiza-
dacom dexameasona 0,5 mg/ dia, tem sido usadaem associa
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¢ao ao clomifeno em mulheres refratarias ainducéo (T rott et
al, 1996). Num esudo observacional, doze mulheres com SOP
gue ndo ovularam com ditrato de clomifeno na dose de 250
mg/ dia, foram medicadas com aassociacio de dexametasona,
por duas semanas. Negte grupo, oito pacientes ovularam, to-
das com niveis séricos elevados de DHEASS antes do trata-
mento (L obo et al, 1982-b). Outro estudo realizado em pacien-
tes resistentes ao clomifeno, associando-se clomifeno e
dexametasona (Singh et al, 1992) as taxas de ovulacdo e de
concepcao foram de 90% e53% respectivamente, apds nove
mesesdetratamento.

A dtaincidéncia de hiperprolactinemiana SOPlevou
alguns autores a utilizagcdo da bromocriptina, um agonista
dopaminérgico, rotineiramente. N o entanto, desde o trabalho
de Pepperdll et al em 1983, ficou demonstrado que esta prética
justifica-se somente para as pacientes portadoras de SOP com
hiperprolactinemia.

A insulino-resisténcia e a hiperinsulinemiatem um pa
pel claro na génese da Sindrome dos Ovarios Palicisticos
(Burghen et al, 1980; Chang et al, 1983; Espinosa de los
Monteros et al, 1995). Por isto, agentes insulino-
sensibilizantes, taiscomo ametforminae o troglitazone, vem
sendo utilizados no tratamento de mulheres portadoras desta
sindrome(Ehrman et al, 1997-b).

A meformina é umabiguanida anti-hiperglicemiante
utilizadahamaisde 30 anos no tratamento do diabetes mellitus
tipo 2, que provoca umareducdo da glicemia por aumentar o
uso periférico de glicose, inibir a gliconeogénese hepética e
aumentar a sensibilidade insulinica a nivel de pds-receptor
(M orin-Papunen et al, 1998-a; M arin-Papunen et al, 1998-b).
Alguns autores relataram a ocorréncia de ovulagdo em paci-
entes portadoras de SOP em uso desta medicacéo (Velazquez
etal,1997;Diamanti et al, 1998; Nedtler et al, 1998). Este Ulti-
mo autor, realizou um estudo prospectivo e randomizado em
61 pacientes, sendo quea 35 foi administradaameforminaea
26, placebo. Constatou-se ovulagdo em 34% dasmulheresque
fizeram uso demetforminaeem 4% dasquereceberam placebo.
Posteriorm ente, as mulheres anovulatdrias remanescentes, foi
acrescentado o citrato de clomifeno, observando-se umataxa
deovulagdo de 90% em pacientes que usaram metformina e
citrato de clomifeno e de apenas 8% naquelas que receberam
placebo e citrato de clomifeno.

O troglitazone € um novo agente oral insulino-
sensibilizante que mdhoraainsulino resisténcia em individu-
os portadores de intolerancia a glicose. Recentemente, esta
droga tem mosrado beneficios nas pacientes portadoras de
SOP, ao provocar aumento daagdo dainsulina sobre os recep-
tores periféricos com conseqliente diminuicdo dos seus ni-
veis séricos levando a normdizagdo da esteroidogénese ova-
riana e conseqlientemente dos niveis séricos da proteina
carreadoradoshormonios sexuais- SHBG (D unaif et al, 1996;
Ehrman et al, 1997-a). Até 0 momento, a utilidade destamedi-
cacdo nas pacientes ndo respondedoras ao citrato de clomifeno
é limitada devido a altaincidéncia de efeitos colaterais e sua
hepatotoxicidade. Utilizando esta droga sozinha ou associada
ao citrato de clomifeno, Mitwdly et al (1999) obteve ovulacdo
em 83% daspacientes.
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1.3 Gonadotrofinas

Para as portadoras de SOP resistentes ao citrato de
clomifeno, o tratamento com gonadotrofinas injetaveis é a
moddidade usua para a inducdo da ovulacdo, a ovulagdo
ocorre em guase todos os casos e a taxa de gravidez variade
40 a70% no periodo de seismeses(March et al, 1987; Dor et
al, 1990; Flukeret al,1994).

Dispomos hoje de vérios tipos de gonadotrofinas no
mercado. O tratamento de escolha na SOP congste no uso de
FSH recombinante, umavez que ndo apresentanenhumacon-
taminacé&o por LH. A dose usua é de 50 Ul por dia, por um
periodo minimodecinco dias. Alternativamente,0o HMG, uma
combinagdo deFSH 75Ul com LH 75UI, pode ser aescolha, a
dosagem preconizada é de umaampolapor dia por um periodo
n&o inferior a cinco dias. Para quaisquer dos esquemas, as
injecdes so dadas diariamente apartir do terceiro diado ciclo
eadose é gjustada de acordo com aresposta ovariana. T radi-
cionalmente, aresposta pode ser avaliada pela ultra-sonografia
associada ou ndo a dosagem sérica de estradiol. Atingindo o
critério ultra-sonografico (em geral, foliculoscom um didmetro
médio igual ou superior a17mm) elaboratorial (quando utiliza-
do), 0 hCG éadministrado nadose de 5000 a10000 UI. Utili-
zando-se este méodo, a taxa de gravidez obtida em seis me-
ses, € em torno de 50%. N o entanto, existem aspectos negati-
vosimportantescom este tipo de tratamento, como agravidez
mUltipla, que ocorre em 34% das que atingem 0 suceso e a
hiperestimulag&o ovariana que acontece em 5% das pacien-
tes. Provavelmente maisrelacionado a SindromedosOvé&ios
Palicisticos que ao uso destas drogas, o abortamento espon-
taneo, ocorre em aé 25% dasgestaces (Bden et al, 1997).

1.3 Analogosdo GnRH

O uso de agonistas dos hormdnios liberadores das
gonadotrofinas (GNRH a) naestimulacdo ovarianafoi relatada
pelaprimdra vez em 1984. Foi sugerido que aintroducdo deste
medicamento no esquema de indugdo ovariana pudesse me-
Ihorar arespostafolicular, astaxas defertilizacdo e deimplan-
tac&o e portanto, umaeevacdo dataxa de gravidez por ciclo
de tratamento. O beneficio do uso dos GnRHafoi estudado
por Johnson et al (1990), quando verificaram que asupressao
pituitéria antes dainducao daovulagdo reduzia significativa-
mente o risco de aborto espontaneo de repeticdo em mulheres
com SOP, quando comparado com o ditrato de clomifeno. No
entanto devido aos poucos estudos sobre a adicdo do GnRH
ainducédo da ovulacdo nas pacientes portadoras de SOP, os
resultados ainda estdo confusos (A ntoine et al, 1990, Dor et
al, 1992). Contudo, o significativo aumento do custo
medicamentoso nos protocolos com andlogo, faz com queeste
ndo seja 0 méodo de escolha.

2. Fertilizag8oin vitro

O tratamento da infertilidade relacionada a SOP com
técnicas de reproducao assistida, em especial afertilizacdoin
vitro etransferénciade embrido (FIV-TE), vem sendo redliza-
do, nas Ultimas décadas, com Gtimosresultados. A HV pro-
porcionaumalinha adicional de tratamento para as pacientes
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gue ndo engravidam apos ciclo estimulado com hM G €ou
FSH recombinante associado ou ndo ao andlogo do GnRH
(Doldietal,1999). A ausénciade resposta ovariana apos trés
ciclosdeinducao dafoliculogénese é outraindicagdo comum
para a utilizacéo das técnicas de reproducéo assistida.

Diferentemente dainduc&o daovulagdo, aadministra-
¢80 deGnRHaéum consenso em FIV, principalmente nas pa-
cientes com SOP. Numa recente meta-anélise de estudos
randomizados, Hugheset al (1992) encontraram menores ta-
xas de cancelamento, aumento do nimero de od6citos obtidos
e aumento da taxa de gravidez em diclos onde se associou 0
GnRH-aao esquematradicional. Existem varias explicactes
para os resultados observados. Primeramente, a administra-
¢80 deGnRH-aprevine aelevacdo premaurado LH eaovula-
¢ao, desta forma, reduz ataxa de cancelamento. Além disso,
em casos de assincronia do crescimento folicular, em dclos
sem andogos, apuncdo dos oécitos tem sido realizada quan-
do o maior foliculo atinge 18 mm de diametro. No entanto,
guando os andlogos séo utilizados, é seguro continuar com a
estimulagdo gonadotropinica até que nimero suficiente cres-
caeadquirao tamanho ideal.

Avadliando os ciclos de FIV em pacientes portadoras
de SOP comparadas com pacientes com ovariosnormais, Dor
et al, 1990 e Mac Dougd et al, 1993, demongraram que as
primeiras apresentam maior nimero de foliculos e odcitos,
porém umataxareduzida de fertilizagdo, ndo havendo, entre-
tanto, diferenca na taxa de gravidez e de aborto.

A taxa defertilizac8o reduzidaem pacientes com SOP,
descrita por alguns autores, sugere a evidéncia de que os
odcitos obtidos sgjam de pior qualidade. As elevadas con-
centragdes de horméni oluteinizante (LH), a maturag&o prema
turado odcito e a possivel producdo de hormanios esteréides
podem interferir com o desenvolvimento oocitario normd
(Seagleet al, 1988; Regan et al, 1990; Balen et al, 1997).

No entanto, Wada et al (1993) contestam apior quali-
dade oocitaria verificada por estudos anteriores nas pacien-
tes com SOP. Estes autores propuseram que o problema se
encontravando em umamenor taxa de fertilizagdo mais sim em
umamaior quantidade de odcitosimaturos, devido aadminis-
tracdo precoce do hCG, umavez que, enquanto eles o faziam
guando os foliculos atingiam 20 mm de didmetro, 0s outros,
utilizavam agonadotropina coriénicaquando osfoliculos apre-
sentavam apenas16 mm.

Pogteriormente, Hardy et al (1995) estudaram o desen-
volvimento de embriBes de pacientes com SOP comparando-
os aos de pacientes com infertilidade de causa tubérea. Verifi-
caram que osembrides das mulheres portadoras da sindrome
eram de qualidade comparavel, se ndo mehor, aos embrides
obtidos das pacientes com doenca tubarea. Mais ainda, as
pacientes com SOP, a maioriadas quais com LH basd elevado,
apresentavam embrides com menos fragmentagdo, clivagem
mais rapida, cavitagdo mais precoce emaor nimero decélulas
no estagio de blastocisto.

Entretanto, devido a sua poligenese e com o objetivo
de definir o perfil das mulheres portadoras de SOP que poten-
cialmente dispunham de oécitosde baixa qualidade, Cano et
al (1997), realizaram um edudo retrospectivo no qual foi ava-
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liado o perfil hormona de pacientescom asindromesubmeti-
das aFIV, comparando-as a um grupo controle, com ovarios
aparentemente normais, ao ultra-som. Estes autores verifica-
ram aexisténcia de um subgrupo de pacientes com SOP, que
apresentavam baixastaxas de fertilizagdo e emhridesinviaveis
para implantagdo, constituido por mulheres obesas, nédo-
hiperandrogénicas e com transtorno na secregéo dainsulina.

Maisrecentemente, Engmann et al (1999) compararam
o resultado de 97 ciclos de FIV en mulheres portadoras de
SOP evidenciadas ao rastreamento ultra-sogréfico com 332
ciclos de mulheres com ovéios morfologicamente normas.
Como outros autores, perceberam também apresenca de mai-
or nimero de foliculos, odcitos e embrides nas portadoras de
SOP do que nasde ovariosnormais. A justada paraaidade, a
taxa de gravidez foi 69% maior nas pacientes com SOP, em trés
ciclosde tratamento.

Complicagoes

As pacientes portadoras da Sindrome dos Ové&rios
Palicisticos tém um risco aumentado de duas das complica-
¢cOesmais sérias dos tratamentos de infertilidade com drogas
indutoras da ovulacdo, a hiperestimulagcéo ovariana e agravi-
dezmdtipla.

Para mdhor compreendermos a origem da resposta
multifolicular a estimulagdo gonadotrofinica nos ovarios
polimicrocisticos, Zaidi et al (1995), estudaram o fluxo
sangliineo no estroma ovariano de pacientes portadoras da
SOP ¢ quando medido por dopplerfluxometria colorida, en-
contraram um aumento significativo comparado aovariosnor-
mais. Fisiologicamente, aovulagao unifolicular requer o domi-
nio de um foliculo sobre todos os outros, sendo que ela é
mediada por fatores endécrinos e paracrinos. Desaforma, na
S0P, o fluxo ovariano estromd aumentado irriga ndo sé o
foliculo dominante, mas também os demais. Esses foliculos
s30 capazes de responder a estimulagdo gonadotrofinica, con-
tribuindo para aresposta ovarianamultifolicular, caracteristi-
cada SOP, e consequientemente, a sindrome de hiperestimulo
ovariano eagravidez mditipla.

A sindromede hiperestimulo ovariano € umacompli-
cacdo decorrente da super-ovulacdo. Caracteriza-se pelo au-
mento do volume ovariano edapermesbilidade capilar, levan-
do aumaperdade fluido rico em proteinas do compartimento
intra-vascular para o terceiro espago. Em seus estagios mais
graves, manifesta-se por hipovolemia, oliguria, ascite, derra-
mepleural,hemoconcentragéo, distirbios hidroeletroliticos e,
em dguns casos, fendmenos tromboembodli cos relacionados
a disturbios de coagulag&o.

A egratégia para prevenir asindromedehiperestimulo
ovariano na FIV é assunto controverso. Uma das medidas
propostas € alterar a fase de estimulacéo do ciclo através do
uso de menoresdoses de gonadotrofinas (Forman et al, 1990).
O sauresultado é limitado, umavez queamédiado nimero de
unidades de gonadotrofinas utilizadas em pacientes que
hiperestimulam émenor que amédia da pacientes com respos-
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tafalicular normal, além do mais, provocaumarespostaovari-
anainadequada e umafase folicular prolongada, acarretando
numaqualidade oocitaria e resultado da FIV ruins (Clarke et
al,1991). Hge em dia, atendéncia esta naindugdo daovula-
¢80 com drogas recombinantes, que parecem apresentar uma
menor incidénciade hiperestimulo.

Alternativamente, sugere-se a criopreservacao de to-
dos os embrides, ja que o Unico consenso é que o hCG éo
mais importante fator para o desencadeamento destasindrome.
Contudo, esta estratégia ndo elimina por completo o risco do
hiperestimulo ovariano (Wadaet al, 1993). Citam-se, ainda, na
literatura, 0 cancelamento do ciclo induzido (Navot et al, 1992),
areducdo dadose dehCG (Sher et al, 1993), 0 uso do GnRH-
a para gerar elevacéo enddgenado LH (Kol et al, 1996) e a
administracao de albuminaintravenosaapos o hCG (A sch et
al,1993).

A terapia com dose regular de gonadotrofina e FSH
recom binante na SOP gpresentabom indice de gravidez, mas
umataxa de “bebésem casd’ comprometida por abortos es-
pontaneos e prematuridade causada por gestagoes mulltiplas.

Homburg et al (1993) demondraram que aassociacdo
do andlogo as gonadotrofinas na FIV acarretou em menores
taxas de aborto quando comparado ao uso isolado destas.
Acedita-se que isto se deva a reducdo dos niveis séricos do
LH apésaadministracdo do GnRH-a, umavez que altosniveis
deste hormonio provocam areativagdo prematura da meose
dofaliculo primordial, podendo levar a alteragdes cariotipicas
eamorte dosembrides e do feto (Johnson et al, 1990).

Doyle et al (1996) relatam queem muitos paisesdesen-
volvidos, aincidéncia de gemdaridade tem aumentado duran-
te os Ultimosquinze anos, devendo-se, em suamaioria, ao Uso
da estimulagdo ovariana e a reproducéo assistida. Contudo,
em quase todos estes paises ocorria a transferéncia de mais
decinco embrides por paciente, ato praticamente impensavel
nos dias de hoje.

Ascomplicagtes obgtétricas da gravidez mdtiplain-
cluem mai or risco de pré-eclampsia, hemarragiasdagravidez e
prematuridade. Problemas neonatais encontrados so o baixo
peso ao nascer, prematuridade e aumento da prevaléncia de
malformagdes congénitas.

N ossa experiéncia esta de acordo com os achados na
literatura, com umanecessdade de um menor nUmero deam-
polas de gonadotrofinas, obtendo-se um maior nimero de
foliculos e odcitos, igual taxa de fertilizacdo e clivagem, e for-
macdo de blastocistos. As taxas de gestacdo e abortamento
também ndo diferem do encontrado pelos demais grupos
inférteis, quando adequado afaixa etéria, que continua sendo
nosso maior desafio (Geber et al, 1999; Sampaoet al,1999).

Em resumo, a SOP € uma causamuito prevalente de
anovulacdo e, consequientemente, de infertilidade. A droga
deprimera opcéo, o citrato de clomifeno, restauraa ovulagdo
em até 80% das pacientes, resultando em gravidez em apenas
40% dedtas. O emprego de dexametasona mostrou-se contro-
verso nas pacientes clomifeno-resistentes hiperandrogénicas,
sem causaadrenal. Jaabromocri ptinaencontra suaindicagao
precisa para aquelas mulheres portadoras da sindrome e
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hiperprolactinémicas. J4 o uso de agentes insulino-
sensibilizantes tem gpresentado resultados animadores, ob-
tendo-se ovulagdo por varios autores. N o entanto, mais estu-
dos sdo necessarios. A FIV vem sendo realizada com bons
resultados, tendo indicagGes quando ocorre falha em se obter
gestacdo apOs varias tentativas de inducdo de ovulagéo ou
guando ndo harespostaovarianaavarios ciclosde estimulacéo
dafoliculogénese. Na SOP, trabalhos atuais ttm modrado a
obtencdo de maor nimero de foliculos e de odcitos do que
nas pacientes com ov&iosnormais, nao existindo, entretanto,
diferenca na taxa de gravidez e aborto. Deda forma, a FIV
constitui umaboatécnica de reproducdo assistidaem pacien-
tes portadoras da SOP.

Abdract

The polycydic ovarian syndromeis the mog common cause
of femde infertility due to anovulation. T he authors show a
review of the literature concerning to PCO dinical treatment
and invitrofertilization. The main objective of the study isto
comparethe main trestmentsfor PCO associated to infertility.

UNITERM S, Polycystic Ovay Syndrome Infertility,A ssisted
Reproduction.
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Avaliacdo de Uma combinacAo esro-progestativa sequencial contendo valerato de estradiol e
acetalo de medroxiprogesterona no controle dos sinfomas dlimaéricos, ciclo mendrual e

efeitos sobre o perfil lipidico em mulheres na per-menopausa

Estradiol valerate and medroxiprogesterone acetate treatment in climacteric patients:
effects on symptoms, menstrual cycle and lipidic profile
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REJMO

OBJETIVOS: Avaliar o efeito sobre asintomatologia climatérica, ciclo mengrual e perfil lipidico deumacombinacéo
estro-progestativa, em esquemaciclico- sequencial, contendo 2,0 mg devaerato de estradiol e 10 mg de acetato de
medroxiprogesterona(Dilena® ), em mulheres na peri-menopausa.

TIPO DE ESTUDO: Esudo prospectivo, aberto, ndo com parativo e multicéntrico.

MATERIAL E METODOS: 67 mulheres na perimenopausaforam tratadas com acombinacéo estro-progestativa
mencionada, por via oral, durante um periodo de 6 meses. Foram avdiados antes, durante e ao término do uso da
medicagio 0s seguintes pardmetros. indice de K upperman, nimero de fogachos, caracteristicas do fluxo menstrual
epefil lipidico.

RESULTADOS: A sveridade e a fregiiéncia da sintomatologia climatérica diminuiu significativamente com o
tratamento, bem como o nUmero de fogachos, quando avaliado isoladamente. O sangramento mendrual esteve
presente em 95% dasmulheres, predominantemente naformadeciclos regulares (89,5%) e com intensidade semdhante
aosciclosanteriores ao uso damedicacéo, das pacientes. N aavaliacdo dos niveis de colesterol total, HDL-colesterol,
LDL-colesterol, VLDL-colesterol e triglicérides, nao foram obsarvadas diferencas estatisticamente significantes
antes e apoés o tratamento.

CONCLUSAO: A asociacio de valerato de estradiol e medroxiprogesterona, nas doses e esquema utilizados, é
umaboaopcao detratamento naperimenopausa, por resultar em dtos indices de remissdo dos sintomasclimatéricos,
promover regularidade mensgtrual e ndo alterar o perfil lipidico.

UNITERM OS: Peri-menopausa; SintomasClimatéricos; Estrogénio; Progesterona.

Infroducéo

Os egtrogénios sdo efetivos no alivio das queixas
climatéricase previnem aperda 6sseada pés-menopausa, di-
minuindo a incidéncia de fraturas osteoporoticas que ocorre
com o avancar daidade. Tem eeitos meabodlicosimportantes,
diminuindo asfragdes aterogénicas do colesterol e melhoran-
do o HDL-colesterol, proporcionando um perfil lipidico que,
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associado a efeitos diretos do estrogénio sobre a parede
vascular, favorecem adiminuic&o das doencas cardiovascula-
resnamulher, indice que pode atingir um valor de 50% (L obo
etal,1989).

Por outro lado, estrogénios usados isoladamente por
tempo prolongado, podem predispor as hiperplasiasendome-
triais e aumentar o risco de carcinoma de endomério, fatos
observados em diversos estudos que mogdraram um aumento
dorisco variando de 1,8 a12 vezes (Smith et al, 1975, Antunes,
1979, Hulka, 1980). Osdadosdalliteratura mostram queainci-
dénciado cancer endometrial se manteve relativamente esta-
vel até 1970 e a partir desta data, registrou-se nitida elevacao
em sua freqiiéncia, devido principalmente ao uso
indiscriminado de estrogénio exégeno (Weiss et al, 1976). O
endométrio na pds-menopausa é, portanto, sensivel aos estro-
génios, exibindo nitidas madificagGes estruturais decorrentes
damaior atividade mitdticatanto nas células glandulares quan-
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to estromais (Baracat, 1991).

Necessario se faz, portanto, associar a reposi¢éo
estrogénica, 0s progestogénios, substncias que, como a pro-
gesterona, tem acapacidade de transformar endométrio prolife-
rado em endomério secretor, permitindo umadiminuicéo do
risco paraas hiperplasias e cancer de endomério (Gambrell et
al, 1978). Progestogénios adicionados por pelo menos 10 dias
de cadaciclo de tratamento tem demonstrado protecéo contra
ashiperplasiasendometriais, e os regimescombinados de estro-
progedtativostornaram-se comunsparao uso em muheresnéo
histerectomizadas (Hammond et al, 1979).

Dais grupos principais de progestogénios tem sido uti-
lizados para a terapia de reposicdo hormond: os derivados da
19-nortestosterona, que possuem dguma atividade androgéni-
ca, e os derivados alquilados ou halogenados do
acetoxiprogesterona, que sdo considerados progestogénios
puros, por serem desprovidos de atividade estrogénica ou an-
drogénica. O acetato de medroxiprogesterona € um dos
progestogénios que foram maislargam ente utilizados (N eumann,
1978).

A adicdo dos progestogénios a terapia de reposicao
estrogénica (T RH) nao é isenta de efeitos colaterais, tendo vé-
rios estudos evidenciado que alguns progestogénios podem
< opor aos efeitos benéficos dos estrogénios no meabolismo
dos lipideos e das lipoproteinas, a depender da dose, da dura-
¢do edaviade administracéo utilizadas no tratamento (L obo et
al, 1989, Woodruff et al, 1994). N o uso prolongado, tem crucial
im portancia o uso de umacombinacdo estro-progestativa, com
um componente progestogénico que afete 0 minimo possive o
meabolismolipidico e que a0 mesmo tempo protgjao endomé-
trio, condicdo que pode ser obtida com o acetato de medroxi-
progesterona (AMP), substancia proposta por alguns autores
como o progestogénio ideal paraa TRH do climatério, por pro-
vocar menosefeitoscolaterais (Neumann, 1978, L obo et al, 1989).

O sangramento de privagdo, presente quando da admi-
nistragdo ciclica de estrogénios isolados ou associados aos
progestogénios &, quando irregular, mativo freqliente de desis-
téncia do tratamento. Por outro lado, parte das mulheres refe-
rem sentir-se bem com o sangramento ciclico, previsivel e de
pequena morta, que Ihes proporciona sensagdo de manuten-
¢éo dafeminilidade e deretardo no envelhecimento (Deykin et
al, 1966, Bdlinger, 1975).

A pei-menopausaabrange um periodo parcial que an-
tecede a instalagcdo da menopausa até dois anos apés, desde
gue ossinais ou sintomas da deficiéncia estrogénica ja estejam
presentes. Pode ter inicio a partir do 40 anosetem comoum dos
primerossnaisairregularidade menstrual. A despeito do fato
de neste periodo ainda persistir alguma producéo estrogénica,
estamuitasvezesnao é suficiente paraimpedir o gparecimento
das alteracGesjareferidas. Torna-se, portanto importante esta-
belecer um tratamento, respeitando-se o intervalo menstrual ea
ciclicidade daproducéo hormonal ovariana. O uso deumacom-
binacdo estro-progestativa sequencial tendo como principios
hormonais o valerato de estradiol (E,V) e 0 acetato de medro-
xiprogesterona (AM P) € umadasopgOesterapéuticas a serem
utilizadas neste periodo.

Com afinalidade de avaliar o efeito da combinagéo
destes compostos sobre o controle das queixas climaéricas,
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ciclo mengtrual e metabolismolipidico, em mulheres na peri-
menopausa, realizamosese estudo, utilizando umanovapre-
paracdo,com 21 comprimidoscontendo valerato de estradiol
(2,0 mg) e nos tltimos 10 comprimidos, associativamente, o
acetato de medroxiprogesterona nadose de 10 mg (D ilena®).

Pacientss e Métodos

Egefoi um esudo multicéntrico, aberto, ndo comparati-
vo paraavaliar osefeitos do Dilena® naintensidade e frequién-
ciadasqueixasclimaéricas, ciclo mengtrual e metabolismolipi-
dico, em mulheres na peri-menopausa.

Foram incluidas no estudo 67 mulheres, seguindo os
seguintes critérios de inclusdo: mulheres saudaveis, com Utero,
em boas condicGes fisicas e mentais, na peri-menopausa, com
irregularidade mengrual h& pelo menos 3 ciclosou anenorréia
por um periodo inferior ou igual a 12 meses e apresentando
sintomasclimatéricos, dentre eles osfogachos. A idade maxima
permitida foi de 55 anos e todas as mulheres assinaram um
termo de consentimento informado naprim eiravisita, antesda
realizacdo dosexameslaboratoriaisiniciais.

N &b puderam participar do estudo mulheres que apre-
sentassem: gestacdo, colpocitologia oncolégica classe 11, IV
ou V, sangramento vaginal ndo diagnosticado, achados suges-
tivos de doencamaligna da mama, conhecimento ou suspeita
de tumores estrogeno-dependentes, miomas ou pdlipos endo-
meriais, endometriose ou hiperplasia endometrial, obesidade
(IMC30 Kg’mz), diabete mdito(glicemiadejejum > ou= 140mg/
dl), doencas neurol égicas (Parkinson, epilepsia, AV C, eclerose
multipla, neuropatia), alcoolismo, Sindrome de Rotor ou
Dubin_Johnson, doenga cardiovascular ou cérebrovascular
(trombaflebite, processo trombo-embdlico) ou antecedentes
destas situagdes, problemas renais ou hepaticos graves, hiper-
tensdo arterial severa (PA S>180mmHgouPAD >180mmHg),
dislipidemiafamiliar severa, anemiafalciformeeneoplasiama
lignade qualquer tipo. Foram também condderados comofato-
resde exclusdo, 0 uso no momento ou nos 30 dias anteriores ao
estudo, de antidiabéticos, clonidina, digoxina, tranquiilizantes,
antidepressivos, citostaticos, e dopaminérgicos, assim como o
uso No momento ou hos 3 meses que precederam o edudo, de
estrogénioselou drogas com influéncianas queixas climaéricas
e dispositivo intrauterino (DIU).

O paiodo detratamento foi de 24 semanas (6 ciclos) eo
acompanhamento sefez com visitas a cada 2 meses nosciclos
1,2,4 e 6. Aspacientesem amenorréainiciaram ouso domedi-
camento im ediatam ente a primeira visita, enquanto que asque
mengtruavam passaram autiliza-lo apartirdo 5 diadamensgru-
acd0 seguinte. Os comprimidos foram tomados na seqiiéncia
indicada pelos nimeros contidos no verso da cartela, inician-
do-se pelos comprimidos brancos e posteriormente 0s azuis.
Apbs o término da cartela seguia-se uma pausa de 7 dias,
periodo em que poderia ocorrer um sangramento por priva-
¢80. Iniciava-se nova cartela 8 dias ap6s o término da cartela
seguinte, independente do estado mengrual.

Para andlise da severidade e freqliéncia das queixas
climatéricas foi utilizado o indice M enopausal de K upperman

89



Wehba et al

em todas as visitas de controle. Foram condderados leves,
indices de K upperman até 19; moderadosentre 20 e 35 e seve-
ro quando acimade 35. Osresultados do indice de K upperman
e do nimero de fogachos foram analisados estatisticamente
pelo teste estatistico paramétrico, A ndise de Variancia. Tam-
bém foi utilizadaumaEscalaVisual A nd égicade 10 centime-
trosde comprimento, tendo do lado esquerdo aindicac&o au-
sente e do lado direito a indicagdo muito intenso, onde as
pacientes graduaram a intensidade dos seus sintomas
climatéricos.
O dclo mendrual foi avaliado através das respostas a

cinco questdes.

-apaciente esqueceu de tomar algum comprimido?

- ocorreu sangramento menstrual apos o ciclo?

-intensidade do sangramento apos o ciclo?

- ocorreu sangramento irregular apés o ciclo?

-ocorreu dismenorréia durante o ciclo?

Osresultados foram avaiados pelo méodo estatistico
ndo paramétrico, teste Q de Cochran. A evolucéo analégica
de cada um dos sintomas foi testada através do teste néo
paramétrico, Provade Friedman.

O pefil lipidico, com dosagens antes do tratamento e
apos 6 meses foi realizado pelas dosagens de colesterol total,
HDL-colesterol, L DL-colesterol, V LDL-colesterol etriglicérides.
A comparagdo estatistica foi feita pelo método t de Student.

Em todos os testes estatisticos o nivel de significancia
adotado foi de 5%.

Resultados

Das67 mulheresincluidas no estudo, 58 (86,6%) com-
pletaram os 6 ciclos de tratamento. A média de idade foi de
47,6 anos, com vaiacdo de 36 a 55 anos. As caracteristicas
demogréficas encontram-se dispostas na tabelall.

Tabela | - Caracteristicas demograficas (n = 67 pacientes)

Idade média + dp 476+ 4.0
(anos) Amplitude 36 - 55
Altura Média + dp 158.4 + 6.4
(cm) Amplitude 143 - 176
Peso Médla + dp 64.2 + 10.9
(ka) Amplitude 36-92.4
Menarca média £ dp 13.1+£18
(anos) amplitude 9-17
Gestages média + dp 33119
amplitude 0-8
Partos média + dp 25+15
amplitude 0-6
No. (%)
Fumante sim 8 (12.1%)
ndo 58 (87.9%)
total 66 (100%)
sem informacéo 1
920
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A sintomaologia climatérica, avaliada pela média da
somadosindicesde K upperman em cadaciclo, decresceu pro-
gressvamente a partir do 1°ciclo: no pré-tratamento foi 25,5, no
ciclo 1 foi 11,9, no ciclo 2 decresceu para9,2, no ciclo 4 amédia
foi 7,9 eao término do ciclo 6 (pds-tratamento) foi 6,3 (figura 1).
A sintomatologia leve de acordo com o indice de K upperman,
evolui de 28 4% no pré-tratamento para85,1% e94,9% respecti-
vamente, nosciclos 1 e 6 (tabelall). A incidénciadosfogachos
didriosdiminuiu de 5,9 fogachos por diano pré-ratamento para
0,7 aofinal do 6 ciclo (figura2). Estesresultados modraram-se
significantesa partirdo 1 ciclo detratamento. A EscdlaVisual
A naldgica também magrou umamehorasignificante a partir
do ciclo 1, para todos os sintomas avaiados: ondas de calor,
vagina seca, palpitagies, cansaco e tensdo mamaia.
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107
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pré-trat. ciclo1 ciclo 2 ciclo 4 ciclo 6

* p < 0,001 (a partir do ciclo 1)

Figura 1- indice Menopausal de Kupperman - Avaliagdo da soma
total de escores

1+

ol
pré-trat. ciclo 1 ciclo 2 ciclo 4 ciclo 6

p < 0,001(a partir do ciclo 1)

Figura 2 - Numero de fogachos por dia — Evolugado durante o
tratamento.

Naavaliagdo dos ciclos mendruais, a proporcéo de pa-
cientesque esqueceram detomar algum comprimido,em média
1 ou 2, foi de aproximadamente 10%. A ocorréncia de sangra-
mento menstrual esteve presente em 95% das pacientes, pro-
por ¢ao constantemente estavel ao longo do estudo. O sangra-
mento variou de 4 a6 dias, mé&liade 5 dias, eaintensidade do
sangramento também néo sedterou durante todo o tratamento,
sendo menor ou igual que os ciclos no pré-tratamento, para a
maioria das pacientes. A presencade sangramento irregular do
tipo spotting ou sangramento intermenstrual foi de 17,9%no 1
ciclo diminuindo para 10,5% apdso 6 ciclo, diferenca estatisti-
camente significante (tabelalll). A dsmenorréia esteve presen-
te em 25% das pacientes, na maioria das vezes de grau leve,
sendo esta proporcéo estével ao longo do estudo.
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Tabela Il - indice Menopausal de Kupperman. Evolu¢do da soma total de escores
Pré-trat. Ciclo 1 Ciclo 2 Ciclo 4 Ciclo 6 Comparaggo
Classes: No. % No. % No. % No. % No. % estatistica*
Leve (até 19) 19 28,4 57 85,1 62 95,4 59 93,7 56 94,9 P <0.001
Moderado (20 - 35) 41 61,2 10 14,9 3 4,6 4 6,3 3 51
Severo (acima 35) 7 10,4
Total 67 100 67 100 65 100 63 100 59 100
S.i. - 2 4 9
* Prova de Friedman: significante a partir do ciclo 1
s.i. — sem informacao
Tabela Il - Avaliag8o dos ciclos menstruais- Ocorréncia de sangramento irregular
Ciclo 1 Ciclo 2 Ciclo 3 Ciclo 4 Ciclo 5 Ciclo 6 Comparacao
No. % No. % No. % No. % No. % No. % estatistica
Sim 12 179 6 95 11 177 5 82 4 69 6 105
Néao 55 82,1 57 90,5 51 82,3 56 91,8 54 93,1 51 89,5
Total 67 100 63 100 62 100 61 100 58 100 57 100
S.i. - 4 5 6 9 10

* Teste Q de Cochran: ndo significante
s.i. - sem informacao

O perfil lipidico, representado pelas dosagens de
colesterol total, L DL-colesterol, HDL-colesterol, VLDL-
colesterol e triglicérides, ndo apresentou diferenca estatisti-

camente quando comparadas as dosagens pré-tratamento e
as dosagens apos os 6 ciclos (tabela V).

Tabela IV- Perfil Lipidico Avaliagdo antes e apés 6 meses de tratamento

Pré-tratam. Ciclo 6 comparagao estatistica*

Colesterol médias + dp 212.7 £ 453 214.6 + 40.6 n.s.

Total amplitude 101 - 424 147 - 343

HDL colesterol médias + dp 46.4 +12.2 51.0 + 1443 n.s.
amplitude 24 - 80 22 -93.2

VLDL colesterol médias + dp 275+ 143 279+ 16.8 n.s.
amplitude 9-79 1-92

LDL colesterol médias + dp 1412 £ 37.2 136.0 + 38.1 n.s.
amplitude 63 - 315 62 - 247

triglicérides médias + dp 137.0 £ 73.0 138.7 + 83.8 n.s.
amplitude 35 - 397 57 - 464

* Teste t de Student: ndo significante

Eventos adversos

A taxade ocorréncia de eventos adversos foi de 9% (6
pacientes), sendo o evento mais freqliente a cefaléia. A maio-
ria dos eventos adversa foi de intensidade leve, apenas uma
paciente interrompeu o estudo por disturbio gastrico.

Renroducdo & Climatéio - v. 15,n°2, 2000

Disousso
Face a inerente necessidade do tratamento de reposi-
¢80 estrogénica, associado aos progestogénios nas mulheres

napds-menopausae sintomaéti cas, que apresentam Utero, tem
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fundamental importancia estabelecer esquemasdetratamento
gue proporcionem todos os beneficios ja largamente divulga-
dosdareposicdo estrogénica, que sejam desprovidos de even-
tos adversosimportantes e que quando ciclicos permitam um
padréo mengtrual satisfatorio.

O periodo de transicdo menopausal tem nas suas ca-
racteristicas principais, a mudanca da ocorréncia de um pa
dré&o defertilidade normal, com dclosovulatorios bem carac-
terizados, para um perfil hormona préprio dapds-menopausa,
com baixa producao estrogénica e progestogénica e altos ni-
veis de gonadotrofinas. A incidéncia de sangramento uterino
disfuncional e histerectomias é maximadurante este periodo e
a incidéncia de sintomas é semehante ao periodo da pés-
menopausa (Flowers et al, 1983). D etacam-se entre os sinto-
mas, os fogachos, a sudorese, os disturbios sexuais e o0s sin-
tomaspsicoldgicos, que parecem dingir suaintensidade ma
ximanestafase, gerando umaperda da sensacéo de bem esar
eumaquedadaqualidade devida (Antuneset al, 1979).

O uso do valerato de estradiol associado ao acetato de
medroxiprogesterona nas doses ja anteriormente citadas, em
mulheres no periodo de transicdo menopausal, mosrou-se
bastante eficaz no controle das queixas climatéricas, proporci-
onando umamehoradasintomaologiaem 94,9% dasmulhe-
res. A efetividade da terapia estrogénica na remissdo dos
fogachos e outros sintomasclimagéricos ja foi anteriormente
referido por véariosautores. A ssm Coopeet al. (1975), modra-
ram umadiminuicdo dosfogachosem 94% daspacientesapds
3 mesesdetratamento com estrogénios conjugados (1,25 mg/
dia), enquanto que em usuarias de placebo este fato se deu em
apenas62%. Em outro estudo Campbd| & Whitehead, (1977)
observaram mdhorada sintomatologia climatéricaem 40-50%
dasmulheres utilizando 1,25 mg/dia de estrogénios conjuga-
dos e apenas 10% nas usudrias de placebo. A viatransdérmica
também mostrou-se eficaz no controle dos sintomas
climatéricos, proporcionando declineo nos indices de avalia-
¢80 do estado menopausal que variaram de 85% a 91%
(Steingold, 1985, Haaset al, 1988). A dicaciado valerato de
estradiol no controle das queixas climatéricas ja foi anterior-
mente observada por varios autores, em diferentes associa-
¢Oescom progestogénios utilizadosde formaciclica (Marslew
et al, 1991, Haenggi et al, 1993, Egarteret al, 1996).

O deito sobre as ondas de calor ndo é imediato e o
beneficio total pode ser atingido apenas apods alguns meses
do inicio do tratamento e podem persistir por algum tempo
mesmo apods o término (Kronenberg, 1994). Este padrao de
resposta foi 0 mesmo obsarvado neste estudo, a mdhora dos
sintomas climatéricos foi progressiva com o evoluir do trata-
mento e manteve-se apos o término do Ultimo diclo de trata-
mento.

O sangramento de privagao, presente frente aadminis-
tracéo ciclica de estrogénios isolados ou associados aos
progestogénios, € muitas vezes mativo dediminuigéo das ta-
xas de aderéncia ao tratamento, principalmente quando irre-
gular (Howers et al, 1983, Archer et al, 1994). Por outro lado,
parte das mulheres refere sentir-se bem com o sangramento
ciclico, previsivel e de pequenamonta (Ballinger, 1975). Parao
sucesso dahormonioterapia de reposicéo no climatério e para
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aobtencao méaxima dos beneficios € fundamental a continui-
dade do tratamento. Estudos recentes mogram que 20% das
mulheres queiniciam aTRH, ainterrompem gpdsnove messs
e 80% ao final de cinco anos. Um dos fatores maotivadores
desta interrupcéo é o sangramentoirregular (Gangar, 1993). A
dosg, o tipo e a duragdo do uso ciclico dos progestogénios
parecem ter influéncia sobre o padréo mengrual e, portanto
sobre aadesdo ao tratamento (A rcher et al, 1994, Jamieson et
al, 1994). Egarteret al, (1996) comparando mulheres utilizando
aassociacdo de E2V/A M P, de forma ciclica sequiencial, com
estrogénios conjugadosmedrogestona no mesno esgquema
de tratamento, encontraram fluxos mengtruais mais curtos na
primeraassociagéo. A regularidade mendrual esteve presen-
te em percentagem bagtante alta, em outros estudos utilizan-
doE2V/AMP.Assim, Byrjalsenet al, (1992) observaram quea
maioriados sangramentosiniciavaap0s9 a 12 diasdaadicéo
dos progestogénios; Wehba (1997) obteve 95,4% deregulari-
dademendrual, com sangramentoscom duracdo médiade 3 a
4 dias, em esudo com 354 mulheres(Byrjalsen, 1992, Wehba,
1997). A associagdo usada neste estudo resultou em aproxi-
madamente 90% dediclosregularesapartir do 2 ciclo de trata-
mento, fluxo de pequena monta, duragéo do sangramento se-
mdhante ao padréo anterior ao uso dahormonioterapia e bai-
xaincidénciade dismenorréia, resultados bastante satisfatrios
paraamanutencéo daterapia.

A adicdo dos progestogénios a terapia de reposicao
estrogénica ndo é desprovida de efeitos indesgjaveis e dentre
€les esta a perda do beneficio cardiovascular obtido com a
estrogenioterapia. Os progestogénios podem afetar o meta-
bolismo lipidico de maneira adversa, aumentando a fragéo
LDL-colesterol e diminuindo o HDL-colesterol, sendo, entre-
tanto estes efeitos dependentes do tipo de progestogénio, da
dose utilizada, davia de administracdo e da duragdo do trata-
mento (Lobo et al, 1989, Woodruff et al, 1994). Hirvonenet al.,
em 1981 avaliaram o efeito de diferentes tipos de
progestogénios em trés grupos de mulheres na pés-meno-
pausa, tratadas por dois ciclos consecutivos de 3 semanas,
intercaladas com uma semana livre de medicagdo, usando
valerato de estradiol, 2,0 mg por dia e trés diferentes
progestogénios administrados nos ultimos 10 dias de cada
ciclo, sendo eles o acetato de nor-etindrone (10 mg/dia), o
acetato de medroxiprogesterona (10 mg/dia) e o norgestrel
(0,5 mg/dia). Seus resultados mostraram um decréscimo no
colesterol total em todos 0s grupos, enquanto que a diminui-
¢éo da fragdo HDL-colesterol somente ocorreu nos grupos
utilizando o acetato de nor-etindrone e o norgestrel, reafir-
mando desta forma que os progestogénios derivados da 19-
nortestosterona, nas doses utilizadas, revertem os beneficios
obtidos com aestrogenioterapia na pds-menopausa, enquan-
to que o acetato damedroxiprogesteronando acarreta tal efei-
to (Hirvonen et al, 1981). “ The Writing Group for the PEPI
Trial” (1995) mosgtrou aumentos dos niveis de HDL-colesterol,
diminuicdo do L DL-colesterol e nenhumaalteragéo nosniveis
detriglicérides, em esquemade esrogenioterapia (estrogéni-
os conjugados 0,625 mg/dia) associada ao acetato de medro-
xiprogesterona durante 12 dias por més, nadose de 10,0 mg/
dia. Egarter et al, (1996) estudando mulheres utilizando o
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mesmo esquema de tratamento por nés utilizado, durante 6
meses, ndo observaram ao final do tratamento, alteragcdes nos
niveis de colesterol total e HDL-colesterol, enquanto houve
reducédo nos niveisde L DL-colesterol. No esquemautilizado
neste estudo, a associacdo valerato de estradiol e acetato de
medroxiprogesterona ndo promoveu efeitos deletérios sobre
ometabolismolipidico, mostrando ser este esquemadetrata-
mento adequado paraareposicao hormond do climatério.

Concluimos com este estudo que a associacdo do
valerato de estradiol e acetato de medroxiprogesterona em
esquemaciclico de reposicao hormonal, €é umahboaopcéo de
tratamento na perimenopausa por acarretar altos indices de
remissdo dasintomatologia climatérica, promover regularida-
demenstrual namaioriados casos e ndo alterar o metabolismo
lipidico.

Conflito de interesses:

Egte trabalho teve o patrocinio da Organon do
Brasil

Abdract

OBJECTIVE: Toevduate the effect of abiphasic sequential
preparation containing estradiol valerate 2mg and
medroxyprogesterone acetate 10 mg(D ilena® ) on climacteric
symptoms, cycle control and lipid metabolism on peri-
menopausa woman.

TYPE OF STUDY : Prospective, open, non-comparative and
multicentre study.

MATERIAL AND METHOD: 67 perimenopausd womenwere
treated with the mentioned preparation during a period of 6
months. The following assessments were performed before
and during the treatment: K upperman Index, number of hot
flushes, Visual A ndogic Scale, cycle control and lipid profile.
RESULTS: There was significant decrease on severity and
frequency of climacteric symptoms as wdl as the number of
hot flushes during the treatment. 95% of the women had
mengrual bleeding and the majority of cycles were regular.
There were no significant changesin serum total cholesterol,
HDL-cholesterol, L DL-cholesterol, VLDL-cholesterol and
triglycerides.

CONCLUSION: The estrogen/progestogen preparation
evaluated is a good option to treat perimenopausa women
not only for resulting in climacteric symptoms remission and
good cycle control but also for not changing the lipid profile.

UNITERMS: Perimenopause; Climacteric Symptoms;
Edtrogen; Progestogen.
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Disyenesias gonadais - estudo de 84 pacientes

Gonadal dysgenesis — study of 84 patients

Adriane de André Cardoso, Anna L Uicia Bignardi de Soares Brisola,
Femanda Villar Fonseca, Arcélio Cameiro Teixeira, Mauri José Piazza

REJMO

OBJETIVOS: Este estudo pretende avaliar as pacientes portadoras de disgenesiagonadal atendidas no periodo de
janeiro de 1970 a maio de 1999 no Servico de Ginecologia do D epartamento de Tocoginecologia do Hogpital de

Clinicasda Universidade Federal do Parana.

CASUISTICA E METODOS: Redlizou-se estudo retrospectivo das 84 pacientes com disgenesiagonadal atendidas

no ambulatério de Ginecologia Endécrina deste servigo.

RESUL TADOS: D as 84 pacientes estudadas, 39 (46,43%) tiveram o diagnéstico de disgenesia gdbnado-somaética
(grupo 1); 41 delas (48,81%) tiveram o diagndstico de disgenesia gonadal pura (grupo Il) e em quatro (4,76%), o

diagnostico foi de disgenesiagonadal mista (grupo I11).

CONCL USOES: O presente estudo analisou e concluiu que conveniente observag3o clinica e laboratorial éimportante
para a orientacdo e prognoéstico das pacientes portadoras de disgenesias gonadais. Discute-se a orientacdo

medicamentosa e cirdrgica nesta entidade.

UNITERM OS: A menorréia; D isgenesiagonadal; Infertilidade

Infroducéo

A ocorréncia das disgenesias gonadais € infrequiente,
mas exige atencdo para o seu diagndstico e conduta terapéu-
tica. O diagndstico precoce destas pacientes com amenorréia
priméaria ou com retardo do desenvolvimento dos caracteres
sexuais secundarios é mister nesta entidade, como sgam a
disgenesia gbnado-somética, disgenesia gonadal pura e,
infreqlentemente, nas disgenesias gonadais mistas.

Materiais & méodos

Redizou-se estudo retrospectivo das 84 pacientes aten-
didas no ambulatério de Ginecologia Enddcrina do Hospital
deClinicasdaUniversidade Federal do Parana, no periodo de
janeiro de 1970 amaio de 1999, com odiagnostico de disgenesia
gonédica. Aplicou-se a cada paciente, um protocolo de estu-
do, onde foram coletados dados de sua ficha clinica, entre os
guais a idade ao diagnéstico, a queixa inicial, a presenca de
cromatina sexual ou o cariétipo, aexisténciade anomaliasas-

Servigo de Ginecologia, D epartamento de Tocoginecologia, Universidade
Federal do Parana
Autor de correspondéncia: Mauri José Piazza

sociadas, bem como o tratamento instituido.

Resultados

D as84 pacientes estudadas, 39 (46,43%) tiveram odi-
agnastico de disgenesia gdnado-soméica (DGS-grupo |); 41
delas (48,81%) tiveram o diagnéstico de disgenesia gonadal
pura (DGP-grupo I) e em quatro (4,76%), o diagndstico foi de
disgenesiagonadal mista (DGM-grupo I11), conformemodra-
do nafigural. Todas, com excecdo de umapaciente com diag-
nostico de DGM, apresentavam registro civil como do sexo
feminino.

oDGs

@mDGP

4.76% ODGM

46,43%

48,81%

Figura 1 — Distribuicdo das pacientes por diagndstico
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N ostrés grupos, a auséncia de ménstruos (amenorréia
prim aria), que apareceu tanto isoladamente como em associa-
¢d0 aoutras queixas, foi a queixa primordial mais frequiente
(tabelal). Seguindo aamenorréia primaria, tem-se a auséncia
de caracteres sexuais secundarios e a baixa estatura. No gru-
po II,aamenorréa primaiafoi a inica queixainicial em 25
pacientes (60,98%). Outras queixas que surgiram nosgruposl|
e ll, com menor frequiéncia, foram aocorrénciade umadnica
mengruacdo naadolescéncia, aparadadamengruacdo (ame
norréia secundéria), dispareunia, infertilidade e “ sindromede
Turner” ou“ dsgenesiagonadal” em pacientesque jahaviam
procurado outro servico anteriormente. Em duas pacientes
portadorasde DGM com genitdliaambigua, aqueixainicial foi
0 engrossamento davoz e crescimento do pénise de pélosem
época de puberdade ou a“impossibilidade de urinar em pé’.
Esta tltimatinharegistro civil como do sexo masculino.

Tabela | — Queixa inicial das pacientes avaliadas distribuidas por
diagnostico *

QUEIXA INICIAL DGS DGP DGM
N % N % n %
Falta de ménstruos 31 79,49 34 82,93 2 50
Auséncia de CSS 12 30,77 6 14,63 1 25
Baixa estatura 11 28,20 3 732 1 25
Outras 3 769 6 14,63 2 50

*A somatoria em cada grupo é superior a 100%, pois muitas pacientes
tinham mais de uma queixa a primeira consulta.
n= numero de pacientes; CSS = Caracteres Sexuais Secundarios

A idade média no momento do diagnostico foi maor
nas pacientes portadoras de DGP, grupo que apresentou tam-
bém maior médiade estatura, peso e envergaduranaprimera

Disgenesias gonadais

consulta. A médiadeidade ao diagnéstico foi menor no grupo
com DGM e o0 grupo que apresentou as menores médias de
estatura, peso e envergadurafoi o grupo das pacientes porta-
dorasde DGS

Quanto aos 6rgados genitais externos, no grupo |, to-
das apresentavam genitalia externafemininano momento do
diagnéstico. Nogrupo 11,40 (97,56%) apresentavam genitélia
externafeminina e uma(2,44%), genitalia ambigua. No grupo
I11, metade apresentava genitdlia externafeminina e metade,
ambigua.

Em relagéo aos caracteres sexuais secundarios femini-
nos, estavam ausentes em 23 pacientes (58,97%) do grupo |,
descritos como pouco desenvolvidos em nove (23,08%) e como
normais a primera consulta em quatro (10,26%), sendo que
trésdestasja haviam iniciado hormonioterapia. Sua presenca
ou auséncia ndo foi avaliada em trés pacientes (7,69%). No
grupo I1, estes caracteres apresentavam-se hipodesenvolvidos
em 22 (53,66%), ausentes em nove(21,95%) e descritos como
normais em seis pacientes (14,63%), trés destas jaem uso de
horm6nios, ndo havendo registro quanto a este dado em qua
tro pacientes (9,76%) deste grupo. No grupo 11, ndo foram
avaliadosem umapeciente (25%) e estavam ausentesem duas
(50%), sendo que umaapresentou masculinizagdo em época
puberal e, na primera consulta em nosso servico, tinha
caracteres sexuais secundarios masculinos.

Analisou-se também apresenca de estigmassométicos,
sendo abaixa estatura, definida como etatura adultainferior
a 150 cm em mulheres brasileiras, 0 mais freqliente nos trés
grupos, sendo que estes estigmasinexistiam em 30 pacientes
(73,17%) com o diagndstico de DGP. Nafigura2 observa-sea
incidéncia dos estigmas apresentados pelas pacientes porta-
doras de DGS, em que, seguindo a baixa estatura, temos a
existéncia de cubito valgo, pescoco em esfinge, baixaimplan-
tacdo de cabelos na nuca e a presenca de mitiplos nevos
pigmentados como etigmasmais frequientes.
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Redizou-se estudo genético em 59 das 84 pacientes,
pesquisando-se cromatina sexual; o caridtipo foi realizado em
34 pacientes. Nogrupo |, amaoriadas pacientes (51,28%) em
gue se pesquisou cromatina sexual teve resultado negativo. O
cariétipo predominante foi 45,X (12,82%), seguido por 46, XX
(10,26%). No grupo Il, apesquisa de cromatina sexual foi po-
sitivanamaioriadas pacientes (48,78%) em quefoi realizada;
o caridtipo mais frequiente foi 46,XX (31,71%), seguido por
46 XY (7,32%), caracterizando asindromede Swyer. Nosca
sosde DGM (grupo 1l1), a cromatina sexual foi negativa nas
trés pacientes em que foi pesguisada. Os resultados comple-
tos podem ser vistos nas tabelas 1 e l11.

Tabela Il — Pesquisa de cromatina sexual nas pacientes distribuidas
por diagnostico

CROMATINA SEXUAL DGS DGP DGM
n % n % n %
Positiva 8 2052 20 48,78 0
Baixa positividade 1 256 2 488 0
Negativa 20 51,28 5 1219 3 75
N&o realizada 10 25,64 14 34,15 1 25
TOTAL 39 100 41 100 4 100
Tabela Il — Carittipo nas pacientes distribuidas por diagnéstico
CARI) TIPO DGS DGP DGM
n % n % n %
46,XX 4 10,26 13 31,71 0
46,XY 0 3 7,32 1 25
45X 5 12,82 0 0
45X [ 46, XY 3 7,69 0 1 25
45X | 46,XX 2 513 1 2,44 0
45X [ 46,XX [ 47 XXX 1 256 0 0
Nao realizado 24 6154 24 58,53 2 50
TOTAL 39 100 41 100 4 100

Quanto as mdformagdes associadas, entre as pacien-
tes com diagnéstico de DGS, observou-se em duas a existén-
ciade coarctacdo da aorta; em outra, observou-se aexisténcia
de estenose pulmonar congénita; uma paciente apresentava
sopro cardiaco sistlico intenso e uma paciente apresentava
displasiarenal cistica, aqual foi a 6bito no periodo neonatal.
Entre as pacientes portadoras de DGP, observou-se associa-
¢do dadisgenesia gonadica a sindromede D own ecomunica-
¢do inter-atrial. Uma paciente apresentou comunicagéo
interventricular e persisténcia do canal arterial e, outra,
oligofrenia. N &o foram obsarvadas anomdias associadas nas
pacientes portadoras de DGM.

Em relacéo ao tratamento instituido (tabela V), todas
as pacientesdo grupo | em que ssmenciona o tratamento em
suafichaclinica, foram submetidas areposicéo hormond. Em
duas, também serealizou gonadectomia, sendo que umaapre-
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sentava cromaina sexual negativa e cariétipo 45,X e ouitra,
cromainasexual positiva e cariotipo 45,X / 46,XX. Jano gru-
po Il, 28 pacientes foram submetidas exclusivamente areposi-
¢do hormond. D uasreceberam tratamento puram ente cirdrgi-
Co, visto que uma agpresentava microcalcificagdes em topo-
grafia das gbnadas a ultra-sonografia pélvica e a outra apre-
sentava pesquisa de cromatina sexual negativa. Em quatro,
associou-se a gonadectomia a hormonioterapia, sendo que
duas apresentavam pesquisa de cromatina sexual negativa e
cariétipo 46,XY. Nogrupo I, astrés pacientes com pesquisa
decromainasexual negativaforam submetidasacirurgia, sen-
do queem umaddas também sefez reposicao de horménios.
Umadas pacientesdo Ultimogrupo, com cariétipo 45,X /46 XY,
foi tratada apenas clinicamente.

Tabela IV — Tratamento das pacientes distribuidas conforme o
diagnostico

TRATAMENTO DGS * DGP ** DGM

n % n % n %
Clinico 33 84,61 28 68,29 1 25
Cirargico 0 - 2 488 2 50
Clinico + Cirdrgico 2 513 4 976 1 25
Ndo especificado 3 769 6 14,63 0
TOTAL 38 97,43 40 97,56 4 100

* Uma paciente foi a 6bito em periodo neonatal por insuficiéncia
respiratoria aguda.

** Uma paciente foi a 6bito em decorréncia a doenga néo relacionada
com a disgenesia gonadal antes de ser iniciado tratamento.

DiscUssio

Conformedescrito naliteratura, ama oriadas pacientes
de nosso estudo apresentou-se a primaraconsultacom quexa
de ausénciade ménsruos (@amenorréia primé&ia). Nogrupo |,
analisou-se o caridtipo de 15 das 39 pacientes portadoras de
DGS. Porém, ao contrario do que setem naliteratura (Catran et
al, 1991),amaioriadelas (66,6 7%) ndo apresentou monossomia
do X : D dlas, 26,6 7% apresentaram um cari6tipo 46,XX,no qual
pode haver anomalias estruturais de um cromaossomo X ,como
aisocromassomia para seu bragco longo, ndo detectadas pelas
técnicas utilizadas de andlise cariotipica; 40% apresentaram
mosaicismo, mas ao contrario do descrito naliteratura (Cotran
et al, 1991; Wilson & Griffin, 1995) o masencontrado foi 45X
/ 46,XY, concordando apenas com a experiénciade Tho &
McD onough, (1981). N oss0s resultados também discordam
da literatura (Wilson & Griffin, 1995; Muram, 1996) ao
demongrar que 23,08% daspacientes avaliadas apresentavam
algum desenvolvimento dos caracteres sexuais secundarios
femininos, sendo que cinco destas apresentavam resultado
negativo para a pesquisa de cromatina sexual, duas
apresentavam monossomia do X e duas, mosaicismo 45X /
46,XY. Uma paciente com cari6tipo 46,XX apresentava
caracteres sexuais secundarios femininos bem desenvolvidos,
antesmesmo do inicio da hormonioterapia substitutiva.
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Concordamoscom aliteratura (M uram, 1996; Nielsen,
1989) a0 demondrar que o0 estigma mais freqUentemente
encontrado naspacientes do grupo | foi abaixaestatura, porém
amédiade estatura em nosso grupo (135,12 cm) foi inferior a
descritanaliteratura (141 — 146 cm), por M uram, (1996). Os
demaisestigmas foram encontradoscom menor freqiiénciado
gueadescritanaliteratura, sendo que o pterigio coli, descrito
como presente em 46% das pacientes portadoras de sindrome
deTurner e variantes (M uram, 1996), ndo foi encontrado em
nenhuma de nossas pacientes.

Em relagéo ao grupo I, amaioria de nossas pacientes
apresentou pesquisa positiva de cromatina sexual e cariétipo
46,X X, concordando comWilson & Giriffin (1995). Entre nossas
pacientes também haviaum caso detrés irm&s portadoras de
disgenesiagonédica46,.XX. A etaturamédia (156,54 cm) foi
normal, mas em 26,83% das pacientes em que se firmou o
diagnostico de DGP foram descritos estigmas turnerianos,
sendo os mais encontrados a baixa estatura e o baixo implante
de cabelos na nuca, ambos descritos em 24,39% das 41
pacientes deste grupo. Grande nimero de pacientes (68,98%)
apresentou algum grau de feminizagéo espontanea, porém em
freqiénciamaior que a descrita por Wilson & Griffin (1995)
(40%). Sdis pacientes foram submetidas a gonadectomia, sendo
gueasindicac6es (cromatina sexual negativa, cariétipo 46, XY
e presencade microcalcificacbesem topografia gonadal) foram
semelhantes as encontradas na literatura (Bagnoli &
Hayashida, 1994).

No grupo Ill, o resultado para pesquisa de cromaina
sexual mais encontrado foi o negativo e, conformeo esperado
pelo que se diz naliteratura, duas pacientestinham genitalia
ambigua (Wilson & Griffin, 1995). Houveum cas, semehante
ao quejafoi anteriormente descrito (Baracat et al,1995; Wilson
& Griffin, 1995), de masculinizagdo em épocade puberdade,
em paciente com cari6tipo 46,XY egbnadadisgenéticadeum
lado e testiculo contralateral. As trés pacientes submetidas a
cirurgiaapresentavam cromatina sexual negativa, concordando
com asindicacBes paragonadectomia anteriormente descritas
(Bagnoli & Hayashida, 1994).

Condusp

Aodiscutir-se o que mais pode ser feito por pacientes
portadoras de disgenesia gonadica, deve-se lembrar da ne-
cessidade do diagnostico precoce, do fornecimento de infor-
magOes as pacientes e a seus pais e do tratamento adequado
da entidade e dos problemas associados.

O presente estudo analisou e concluiu daimportancia
gue conveniente observacao clinicae laboratorial fara na ori-
entacdo das pacientes portadoras de disgenesias gonadais,
sendo de grande relevancia para o progndstico desses indivi-
duos, especialmente na esferaemodional. Assim, umavez di-
agnosticado o distirbio, deve-se pensar na época ideal para
inicio do tratamento ou, se jaem épocaideal ou ultrapassada,
inicia-lo deimediato afim demdhorar aestaturafinal, seainda
possive; corrigir certas maformagOesexistentes e, através da
hormonioterapia substitutiva, promover o adequado desen-
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volvimento dos caracteres sexuais secundarios femininos, bem
como as mengruagdes conseqiientes a privagdo hormond,
mantendo deste modo o bem-estar fisico e psicolégico dessas
pacientes. E também im portante a horm onioterapia visando a
prevencado do envelhecimento, a mehorado padréo lipidico e,
namedidado possivel, a prevencao e ao controle da osteopo-
rose. Também é necess&rio ter o conhecimento dos casos de
risco de transformacao neoplasica em gbnadas disgenéticas,
indicando com prudéncia a gonadectomia.

Abdract

OBJETIVES: This study intends to evaluate the bearer
patients of gonadal dysgenesis who were attended from
January, 1970 through May, 1999 in the Gynecology Service
of Department of Tocogynecology of Hospital de Clinicas of
Universidade Federal do Parana.

METHODS: A retrospective study was made with the 84
patients with gonadal dysgenesis who were attended in the
Endocrine Gynecology ambulatory of this service.
RESULTS: Among the 84 patients who were studied, 39
(46,43%) had the diagnosis of somatic-gonadal dysgenesis
(group1); 41 (48,81%) of them had the diagnosisof pure gonadal
dysgenesis (group I1) and four (4,76%) had the diagnosis of
mixed gonadal dysgenesis (group I11).

CONCLUSIONS: Thisstudy had analyzed and it concluded
that convenient clinical and laboratorial observation is
im portant for orientation and prognosis of gonadal dysgenesis
bearers. Finally the medical and surgical orientation in this
disorder is discussed.

UNITERM S: A menorrhea; Gonadal dysgenesis; Infertility
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Sangramento na pos menopausa: avaliacAo clinica e histopatologica
Clinical and hystopatological findings in women with postmenopausa bleeding
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Paulo Traiman®, Rogério Dias, Joelcio Francisco A bbade®, L aurival Antonio De L uca®

REJMO

OBJETIVO: Avdliacéo clinica e andlise histopatolégica do endomério em pacientes com sangramento na pos-
menopausa.

PACIENTESE METODOS: Foram andisadas, retrospectivamente, 268 pacientes com sangramento uterino na pos-
menopausa, submetidas a curetagem uterina diagnéstica. D e acordo com o achado histopatoldgico, foram separadas
as pacientes com lesdes endometriais benignas, pré-mdignase mdignas.

RESULTADOQOS: A analise histopatoldgica mostrou que 79,1% destas mulheres apresentaram lesGes endometriais
benignase 20,9% pré-malignase mdignas, correspondendo a hiperplasia atipica e adenocarcinomade endométrio.
Endomério atréfico (28,7%) foi o achado endometrial mais freqlientemente associado ao sangramento na pés-
menopausa, seguido de material insuficiente (18,3%), pdlipo endometrial (17,2%),adenocarcinoma (16/4%), hiperplasia
sem atipia (10,4%), com aipia(4,5%), prdliferativo (3,3%), endometrite (0,4%), secretor (0,4%). Verificou-se que a
média de idade das pacientes com hiperplasia atipica e adenocarcinomafoi de 63,2+ 9,6 anos contra 58,5+8,0 anos
daguelas com lesBes endomdriais benignas. A obesdade, diabetes mdlitus, hipertenséo arterial, nuliparidade,
menopausatardia e ciclos anovulatorios ocorreram respectivamente, na freqiiéncia de 49,0%, 16,6%, 49,8%, 6,8%,
25,9% e11,8% naslesdes benignas e 39,6%, 33,9%, 58,9%, 28,5%, 32,1% e12,9% nas pré-maignase mdignas, sendo
gueaidade, nuliparidade e o diabetes mdlitus apresentaram diferenca estatisticamente significativa (p<0,05).
CONCLUSOES: O sangramento pésmenopausarepresentasinal de alerta, necessitando de avaliacio histopatoldgica
do endométrio mesmo nas pacientes ndo consideradas de risco para o desenvolvimento de cancer de endomério.

|
Artigos Originais

UNITERMOS: Sangramento pds menopausa; Histopatologia; Endomério; A denocarcinoma

Infroducéo

O sangramento na pés-menopausa (SPM) &, por defi-
nicdo, aquele que ocorre pelo menos um ano gpos a Ultima
mengruacdo em mulher com faléncia ovariana (Lidor et al,
1986; Rubin, 1987). Embora, na maoria das vezes, coexista
com endomeétrio atréfico (Gredmark et al, 1995), é considerado
sinal de alerta pelo risco de associagdo com o cancer de endo-
métrio, o qual é influenciado por fatores étnicos, geograficos
eraciais (Lidor et al, 1986). Por outro lado, a nuliparidade,
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menarca precoce, menopausa tardia, obesidade, diabetes
mditus, hipertenséo arterial e o tratamento S6 com estrogéni-
0s sdo considerados fatores predisponentes para o desenvol-
vimento do cancer deendométrio (Cowan& M orrison, 1991;
Rose, 1996).

Navigéncia de sangramento, aanalise histopatologica
do endométrio namenopausaéfundamental para determinar a
sua etiologia e excluir hiperplasia e cancer do endomério.
Embora a ultra-sonografia sejainGcua e possa correlacionar-
e com ahistopatologiado endométrio (Gongalveset al, 1995;
K arlsson et al, 1995) e a bibpsia orientada pela histeroscopia
tenha alta sensibilidade (L offer, 1989; K arlsson et al, 1994;
Spiewankiewicz et al, 1995), a curetagem uterinadiagnosticaé
procedimento ainda largamente utilizado no diagnéstico de
alteragbes endometriais associado ao SPM.

O objetivo desta investigacéo foi andlise clinica e
histopatoldgicado endomério, obtida pela curetagem uterina
diagnoéstica em pacientes com sangramento uterino na pés-
menopausa.
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Pacientss e Métodos

Foram estudadas, retrospectivamente, 268 pacientes
com sangramento uterino na pos-menopausa, submetidas a
curetagem uterina diagndstica, atendidas entre janeiro de 1988
adezembro de 1997, no Haspital das ClinicasdaFaculdadede
Medicina de Botucatu.

A dilatagdo e curetagem uterina diagndsticaforamrea-
lizadas sob anestesiageral ou raquianestesia. O material obti-
do foi fixado em formalinaa 10% e submetido a estudo histo-
patologico. A coloracao utilizadafoi ahematoxilina-eosina.

Deacordo com o achado histopatoldgico do endomé
trio, as pacientes foram separadas em dois grupos: lesbes be-
nignas (atréfico, pélipo, proliferativo, secretor, endometrite,
hiperplasiasem aipia) pré-mdignasemadignas (hiperplasia
com dipia citoldgica e carcinomade endométrio).

As pacientes incluidas no estudo tinham mais de 40
anos, e pelo menosum ano de amenoréia. Excluiram-se paci-
entes com lesdes mdignas cervicais e vaginais ou em uso de
terapia de reposicdo hormond.

Foram registrados a idade de ocorréncia de sangra-
mento, idade da menarca, da menopausa, tempo de meno-
pausa, antecedentes obstétricos e doencas associadas (obe-
sidade, diabetes mdlitus, hipertensdo arterial, anovulacéo
cronica). A obesdade foi definida pelo indice de massa
corpérea (IMC), onde IM C = peso/estatura?, sendo consi-
derado normd < 25, sobrepeso ? 25, obesidade ? 30 e obe-
sidade mérbida ? 40kg/m? (K opelman, 1994). A s pacien-
tesforam consderadas diabéticas quando apresentavam pdo
menos duas glicemias de jejum superiores a 140mg% ou,
ultimamente, maiores que 126mg% e hipertensas quando a
pressdo arterial foi maior que 140x90mmHg. Verificou-
se, também, o hematdcrito e hemoglobina dessas pacien-
tes.

A andlise estatistica dos resultados foi feita utilizan-
do-se aandlise de variancia pelo teste F. Para com paracdo de
proporcBes (%) usou-se o teste Qui quadrado (x ), ambascom
nivel de significanciade 5% (p<0,05). Orisco relativo (RR) foi
calculado pelo odds ratio (OR) com intervalo de confianca
(I1C) de 95%, todosno programade computacéo EPI-Info ver-
$06.02.

Resultados

A andlise histopatoldgica do endométrio mostrou que
em 79,1% (n=212) aspacientes apresentavam lesSesendome
triaisbenignas e em 20,9% (h=56) adenocarcinomae hiperpla-
siacom dipia. Endométrio atréfico foi o diagndstico mais fre-
guente (28,7%), seguido de material insuficiente (18,3%), pdipo
endometrial (17,2%), adenocarcinoma(16,4%), hiperplasiasem
atipia (10,4%),com dipia(4,5%), proliferativo (3,3%) e secretor
(0,4%). Obsarvou-se um caso de endometrite (0,4%) e, em
outro, (0,4%) ndo se obteve material para o examehistopatol 6-
gico devido a estenose do canal cervical (Tabdal).
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Tabela | - Diagnostico histopatolégico do endométrio nas 268
pacientes com sangramento uterino na pds menopausa.

Diagnéstico Histopatoldgico n° oL
Atroflclo Ny 77 28,7
M?Ferlal Insuf|(:|e.nte 49 18,3
Pélipo End9metrlal 46 17.2
Adenocar‘cmoma Ny 44 16,4
Hiperplasia sem Atipia 28 104
Hiperplasia com Atipia 12 475
Proliferativo 09 33
Secretor . 01 0.4
Endometrite 01 04
Estenose do Canal endocervical 01 O’ 4
Total 268 100.0

A Tabela |l mogra a distribuicdo das 268 pacientes
com SPM, submetidas a curetagem uterina diagnostica, se-
gundo a faixa etéria e de acordo com a lesdo endometrial
benignaou prémdignaemaigna. A idade variou entre 46 e
88 anos, com média e desvio padrdo de 59,3 + 8,7 anos. A
maioria pertencia a faixa etaria de 50 a 69 anos.

Tabela Il - Faixa etaria das 268 pacientes com sangramento uterino
na pos-menopausa, de acordo com a lesdo endometrial benigna ou
pré-maligna e maligna.

Idade (anos) Benigna Pré-Maligna e Maligna

n % N %
40 50 10 4,7 00 00
50 60 123 58,0 22 393
60 70 56 26,4 23 411
70 80 18 85 07 125
80 90 05 2,4 04 71
Total 212 100 56 100

A menopausa ocorreu entre 38 e 59 anos com média
de 50,1 + 12,6 anos nas lesdes benignas e 50,1 + 4,6 paraas
lesBes pré-malignas e mdignas. O tempotranscorrido dame
nopausa até a ocorréncia do sangramento € apresentado na
Tabda lll. Obsrva-se que a frequiéncia do sangramento di-
minuiu com otranscorrer daidade e dos anos da menopausa.
Além do que, a maioria (64,6%) das pacientes com lesGes
endometriais benignas sangraram dentro dos primeiros 10
anos apés amenopausa. A Tabela |V apresenta as caracteris-
ticas clinicas (média + desvio padréo) das pacientes de acor-
do com alesdo endometrial benignaou pré-mdignae mdig-
na. Verifica-se que aquelas com lesdes endometriais mdig-
nas apresentavam idade e tempo de menopausa maior e ni-
mero inferior de gestacdes e partos quando comparadas aque-
las com lesBes endomériais benignas. Essas diferencas fo-
ram edatisticamente significativas (p<0,05). A idade da
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menarca, da menopausae o IMC ndo apresentaram diferen-
¢as significantes entre os dois grupos. O IM C, segundo o
tipo de lesBo endometrial, encontra-se na Tabela V.

Tabela Ill - Tempo transcorrido entre a menopausa e a ocorréncia
do sangramento, nas 268 pacientes com sangramento uterino pos-
menopausa, de acordo com a lesdo endometrial (benigna ou pré-
maligna e maligna)

Tempo menopausa (@nos) Benigna Pré-Maligna e Maligna

n % n %

5 98 46,2 100 17,9

10 39 184 11,0 19,6
10 15 29 137 13 232
15 20 20 94 07 125
20 25 15 7,1 10 179
25 30 07 33 03 53
?30 04 19 02 36
Total 212 100,0 56 100,0

Tabela IV - Caracteristicas clinicas das pacientes com sangramento
uterino pés-menopausa (média + desvio padrdo) de acordo com o
tipo de lesdo endometrial: benigna ou pré-maligna e maligna

Caracteristicas clinicas Benigna  Pré-Maligna e
(x £ s) Maligna
(x £s)
Idade de ocorréncia do SPM (anos)* 58,5 + 8,0 63,2+ 9,6
Tempo de menopausa (anos)* 85+83 13,0+ 85
NUmero de gestacdes* 54+43 39+39
NUmero de partos* 46 +33 31+£35
Idade menarca (anos) 129+ 16 132+18
Idade menopausa (anos) 50,1 £ 12,6 50,1 + 4,6
indice de Massa Corpérea (kg/m3) 29,9 + 5,6 29864

* p<0,05 = significante

Sangramento na pés-menopausa

Tabela V - indice de massa corpérea (IMC) nas pacientes com
sangramento uterino pés-menopausa de acordo com o tipo de leséo
endometrial benigna ou pré-maligna e maligna

IMC (kg/h?) Benigna Pré-Maligna e Maligna
N % n %

<25 33 165 14,0 26,4

25-299 690 345 18,0 34,0

30-399 850 425 17,0 32,0

? 40 13,0 6,5 04 7,6

Total 200* 100,0 53* 100,0

* O peso e a estatura de 15 pacientes (12 grupo benigno e 3 grupo
pré-maligno e maligno) ndo estavam registrados.
IMC = Peso/Estatura? (kg/m?)
< 25 = normal
25 - 29,9 = sobrepeso
30 - 39,9 = obesidade
??0 = obesidade moérbida

A prevaléncia dos fatores considerados predisponen-
tes para o cancer de endomério, considerando-se 0 achado
histopatolégico benigno ou pré-maigno e mdigno esta apre-
sentado naTabda V1. A sdoencas comumente associadas como
obeddade, diabetes mditus e hipertensio arterial foram encon-
tradas, respectivamente, num percentua de49,0%, 16,6% e498%
naslesdesendometriais benignas contra 39,6%, 33,9% e58,9%
nas pré-malignas e maignas. Outros fatores considerados de
risco como nuliparidade, menopausatardiae ciclosanovulatorios
apresentaram frequiéncia de 6,8%, 25,9% e 11,8% nas lesbes
benignas contra28,5%, 32,1% e12,0% na hiperplasiaatipicae
cancer de endométrio. Na populacdo estudada, além daidade
avancada, somente o diabetes mdlitus e nuliparidade apresen-
taram risco relativo significante para desenvolvimento de le-
soesmalignas. Orisco relativo das mulheres nuliparas apresen-
tarem lesBespré-mdignase mdignasfoi 551, comintervalo de
confianca de 2,33-13,13, quando comparado as com mais de
umagestacdo, enquanto que naspacientescom diabetesmdlitus
orisco deterem lesfio endometrial pré-mdignaemdignafoi 2,58
(1C: 1,26-5,26) vezes maor do que nasndo diabéticas.

Tabela VI - Percentual dos fatores considerados predisponentes para o desenvolvimento do cancer de endométrio de acordo com os

resultados histopatoldgicos: benigno e pré-maligno e maligno

Fatores

predisponentes Benigno (n)

Resultado Histopatolégico
Pré-Maligno e Maligno (n)

Risco relativo
OR (IC 95%)

Obesidade (IMC ?730)

Diabetes Mellitus *
(> 126mg%)

49,0% (98/200)
16,6% (35/211)

Hipertens&o Arterial
(> 140 x 90mmHag)

Nuliparidade *

49,8% (105/211)

6,8% (14/207)
Menopausa Tardia 25,9% (55/212)

(> 52 anos)

Ciclos Anovulatérios 11,8% (24/203)

39,6% (21/53)
33,9% (19/56)

0,68 (0,35-1,32)
2,58 (1,265,26)
58,9% (33/56) 1,45 (0,77-2,75)

28,5% (16/56)
32,1% (18/56)

5,51 (2,33-13,13)
1,35 (0,68-2,68)

12,9% (7/54) 1,11 (0,41-2,93)

* p<0,05 = significante

102

Renroducdo & Climaténio - v. 15,n°2, 2000



Pontes et al

O hemadcrito (Ht) e a hemoglobina (Hb) encontra-
vam-se dentro dos limites da normdidade em 97% dos ca
sos (Ht > 35% e Hb > 11g/dl), indicando sangramento de
peguena intensidade na maioria dos casos.

DiscUssio

Ceacade4 a10% dasmulheres apresentam sangramer-
to na pésmenopausa de vérias causas: atrofia endometrial,
pdlipos, hiperplasiado endomeétrio, adenocarcinoma, prolifera-
¢do endometrial e, raramente, endom étrio secretor (Rubin, 1987).

Os resultados deste trabalho mostram que o endomé-
trio atrofico estavaassociado ao SPM, em 28,7% dos casos, 0
gue estade acordo com diversos autores (De L ucaet al, 1975;
Lidor et al, 1986; Andrade et al, 1995; Conoscenti et al, 1995;
Gredmark et al, 1995; Nagee et al, 1996). O mecanismo peo
gual ocorre sangramento no endomério atrofico ndo é bem
conhecido. Tém sido proposto: alteragbes vasculares, meca
nismo hemogético anormd em nivel endomarial e influéncia
dos niveis de estrogénios endégenos (Gredmark et al, 1995).
A p6s amenopausa, com o declineo dos estrogénios, o endo-
mério torna-se inativo, madrando, histopatologicamente,
pequenas glandulas tubulares e 0 estromacompacto e denso.
Este endométrio atréfico € muitofragil e pode, ocasionalmen-
te, sofrer ruptura e causar sangramento (Rubin, 1987).

Assim como outros autores (Andrade et al, 1995;
Gredmak et al, 1995; Kalsson et al, 1995; Garciaet al, 1998),
verificamospercentua elevado de material insuficiente (18,3%).
Poss vemente, pelo fato de cercade 40% das pacientesencon-
trarem-se com maisde 60 anos de idade e acimade 10 anosde
menopausa, em quehamaior grau de atrofiaendometrial. Tam-
bém podem corresponder a lesbes focais: polipos, miomas
submucosos, hiperplasia e cancer de endométrio que ndo foram
diagnosticadas pela curetagem (Spiew ankiewicset al, 1995).

O pdlipo endometrial ocorreu em 17,2% dos casosde
SPM, seguido do adenocarcinoma (16,4%), de hiperplasiasem
atipia (10,4%) e com atipia (4,5%). A prevaléncia de polipo
endometrial pode ter sido subestimada porque a curetagem
uterina apresenta baixa sensibilidade em diagnosticar eretirar
essas lesfes (Bonavolonta et al, 1994).

A fregliéncia observada para o adenocarcinoma de
endométrio (16,4%), chamaaatencdo e diverge de algunsau-
tores, que encontraram 5% a 14% (Lidor et al, 1986), 7%
(Andrade et al, 1995), 10,1% (Gredmark et al, 1995), 8%
(Conoscenti etal, 1995), eassemeha-seaosde Del ucaet al,
1975, no periodo de 1966 a1973 com 11,7% eansdeK arlsson
et al (1995) com 14%. Umaexplicacdo para este fato seriade-
corrente do trabalho realizar-se em um hospital tercidrio, de
referéncia, para o qual casos suspeitos de maignidade sdo
encaminhadosrotineiramente.

O endométrio proliferativo observado em nove casos
(3,3%), ocorreu Nos primeiros cinco anos apds a menopausa,
demonsrando alguma étividade estrogénica endogena.

Apesar de alguns autores considerarem a obesdade
como im portante fator de risco para 0 desenvolvimento de
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hiperplasia e cancer de endomério (Parazzini et al, 1991;
Andrade et al, 1995; Burke et al, 1996; Garcia et al, 1998;
Gredmark et al, 1999), ndo foram observadas diferencas es-
tatisticamente significantes (p>0,05) quanto a ocorréncia de
obesdade nas pacientes com lesdes endomeriais benignas
(49,0%) e pré-mdignase mdignas (39,6%), resultados estes
gue concordam com osde Fldman et al, 1995. Este fato suge-
re que a obesidade em mulheres na pds-menopausa pode ser
um fator de risco tanto paralesdes benignas, taiscomo hiper-
plasiasem dtipia, pdlipo endometrial e endométrio proliferativo,
como para as lesdes pré-malignase madignas. Umamaior pre-
disposicéo para cancer de endomério em mulheres obesas
seriadecorrente do aumento daconversdo de androstenediona
para estrona sob agcdo da aromatase no tecido adiposo (Judd
et al, 1982). Além do que, a propria obesidade diminui a pro-
ducdo hepatica da globulina carreadora dos hormanios sexu-
ais (SHBG), com aumento dosniveis circulantes de estrogéni-
os(Burkeet al, 1996).

O diabetes mdlitustipo |1, apresentou diferenca estatis-
tica significante quando foram comparados os dois grupos
(33,9% nos casos pré-malignos e maignos contra 16,6% nos
benignos), resultado este com pardvel aos de Weber et al (1999).
Brinton et al (1992) observaram queo diabetes mdlitus estaria
associado ao risco significativo para cancer de endométrio, in-
dependente do peso. O risco relativo aumentado em duasvezes
nas mulheres diabéticas estaria relacionado aos altos niveis de
lipidios, estrogénios e, possivelmente, outros hormdnios, ha-
vendo necessdade de maiores estudos para se avaliar o risco
de cancer de endomérioem mulheres diabéticas.

A hipertensdo arterial sistémica, apesar de sua alta pre-
valéncia, ndo parece relacionar-se com amalignidadeesm ao
fator idade, desde que a ocorréncia de hipertensdo foi seme-
Ihante nos dois grupos (58,9% malignas contra 49,8% nas
benignas).

Outros fatores considerados de risco como a
nuliparidade, anovulagdo cronicae menopausatardia estari-
am relacionados a prolongada exposicéo de estrogénios sem
producdo adeguada de progesterona, aumentando o risco para
cancer de endomério. Os resultados deste trabalho mostra-
ram que anuliparidade apresentou diferenca estatisticamente
significativa (p<0,05) quando se comparou lesdo endometrial
benigna com pré-mdigna e maigna, dados estes coerentes
com osdeBrinton et al. (1992) que, em um esudo caso-con-
trole, observaram aauséncia de gravidez como o maior fator
derisco para o desenvolvimento do cancer de endomério.

A ultra-sonografia transvaginal, embora tenha alta
acuracidade em detectar lesdes endometriais focais e avaliar
espessuraendomerial, tem baixa especificidade (K arlsson et
al, 1994). Por outro lado, a histeroscopia apresenta maior sen-
sibilidade (98%) que a curetagem uterina (65%), apesar da
especificidade de ambas ser de 100% na obtencdo de amos
trasendomeriais para andlise histopatologica (L offer, 1989).
A histeroscopia com bidpsiaendometrial seletiva € o méodo
deescolhaetem indicag&o precisanainvestigacdo do sangra-
mento uterino anormd, recorrente ou persistente onde a
curetagem mogrou maerial insuficiente para o diagnostico
(Spiewankiewicz et al, 1995). L esbes endometriais focais ou
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localizadas préximo as tubas uterinas podem néo ser detec-
tadas pela curetagem ou passar desapercebidas em 10% a
42,1% dos casos (Brooks & Serden, 1988, Spiewankiewicz
et al, 1995). Stock e K anbour (1975), em trabaho classico,
realizaram curetagem uterina imediatamente antes da histe-
rectomia, e observaram que em 60% dos casos, menos da
meade da cavidade endometrial tinha sido curetada.

A curetagem uterina diagnéstica, apesar de suas li-
mitagBes (custo, internacdo, anestesia, ndo visualizagéo da
cavidade uterina) (Nagele et al, 1996), ainda € um méodo uti-
lizado para o diagnéstico histopatolégico de lestes endome-
triais em mulheres com sangramento uterino anormal, princi-
palmente na pds-menopausa.

Embora as lesBes endomeriais benignas perfacam
79,1% dos casos na populaco estudada, o0 sangramento na
pds-menopausa representa sinal de alerta, ndo podendo ser
conduzido de maneira expectante, requerendo avaliacéo
histopatol6gica do endométrio mesmo nas pacientes ndo con-
sideradas de risco para o0 desenvolvimento de cancer de en-
domério.

Abdract

OBJECTIVE: Toclinically and histopathologically evaluate
the endometrium in womenwith postmenopausal bleeding.
PATIENTSAND METHODS: We studied retrospectively 268
womenwith posmenopausal bleeding that were submitted to
diagnostic uterine curettage. T he histopathological findings
allowed usto separate the women with benign lesions from
thosewith premdignant and mdignant lesions.

RESULTS: Thehistopathological findings showed that 79.1%
women had benign endometrial lesionsand 20.9% had atypical
hyperplasia and endometrial adenocarcinoma. The mog
frequent cause of postmenopausal bleeding was atrophic
endometrium (28.7%) followed by insufficient ssmples (18.3%),
endometrial polyps (17.2%), adenocarcinoma (16.4%),
hyperplasia with no atypia (10.4%), hyperplasia with atypia
(4.5%), proliferative endometrium (3.3%), endometritis (0.4%),
secretory endometrium (0.4%). The mean age of the women
with atypical hyperplasia and adenocarcinoma was higher
(meantstandard deviation of 63.2+9.6 years) than that of
womenwith benign lesions (58.5+8.0). We found the following
results for benign and premdignant and mdignant lesions,
respectively: obesity, 49.0%, 39.6%; diabetes mdlitus, 16.6%,
33.9%; sygemic arterial hypertension, 49.8%, 58.9%; nulliparity,
6.8%, 28.5%; late menopause, 25.9%, 32.1%, and anovulatory
cycles, 11.8%, 12.9%. Only age, nulliparity and diabetes
mdlitus showed datistical significant difference (p<0.05).
CONCLUSION: Posmenopausal bleeding is a warning
symptom that requires athorough histopathological evaluation
of the endometrium even in patients that are not at risk of
endomerial cancer.

UNITERMS: Postmenopausal bleeding; Endometrium;
Histopathology; A denocarcinoma
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Rl de Cax0

Ovario inguind, Utero unicomo, agenesia ureteral e hipoplasia rendl ipglaterais
refato de casn e reviséo 0e literatura

Inguinal ovary, unicorn uterus, ureteral agenesis and renal hypoplasia ipsilateral: case report and review of the literature

Liliane Herter, Alberto Saute, Juliano Missel, Ricardo Boose

REUMO:

Ovario ectdpico € um achado raro na clinica ginecolégica. Poucos casos foram relatados até hoje, sendo o primero
relatado em 1877 por Biegel's (Daw, 1973). N osso trabalho tem como objetivo contribuir com aliteratura mundia ao
relatar um caso de ovério etuba uterina ectopicos situados no anel inguinal profundo a esquerda em umapaciente
com histéria de dor pélvica cronica e infecgGes urindrias de repeticéo. Além do fato de estar situado em local pouco
comum, este ovario também etava associado a hipoplasia renal, agenesia ureteral, cistoadenofibromaovariano e

focos de endometriose.

UNITERMOS: Ovéio ectdpico; Malformagzo; Ectopia; Utero unicorno; A genesia ureteral; Hipoplasia renal;

Endometriose.

Inroduca:

Ovario ectopico é uma entidade rara (Netter,1988). Os
autores, revisando a literatura desde 1966, encontrarams ape-
nas 15 artigos sobre este tema. Segundo L achman et al. (1980)
a expressao ovario ectépico deve englobar os termas ovaio
acessorio e ovario supranumerdrio. O termo ovario acessorio
refere-se atecido ovariano localizado em sitio proximo ao Sitio
usua o qual mantém-se conectado aum ovario normal. O termo
ovario supranumerario diz respeito a casos de tecido ovariano
sem relagdo algumacom um ovério normal, podendo serencon-
trado na pelve, aderido na parede anterior ou posterior do Ute-
ro, parede da bexiga e parede pélvica, retroperitdnio, omento,
area paraadrtica, mesentério col6nico, grande labio, ligamento
largo (Alpern, 1990; Levy et al., 1997, Machiels et al., 1998).
Lachman & Berman, (1991), ainda classificam os ovéarios
ectdpicos de acordo com sua etiologia: implante pds-cirdrgico,
im plante pos-inflamatério e verdadeiro (embrioldgico).

Quanto a origem embriol6gica, 0s ovarios acessorios e
supranumerarios tém diferentes origens. Ovarios acessorios
provém daseparacéo do desenvolvimento do ovéario primordial
nalinhagerminal. S&o supridos por vasos dalojaovariananor-
md, atravésde prolongamento dosvasosdo mesovanio. O ovéa
rio supranumerario, diferente do acessorio, surge em umasepa
racdo da loja ovariana normd. Provém da transplantacéo do
tecido da linha germinal ou da precoce ruptura da migracéo
gonadal através do mesentério normal, sendo responsavel por
sualocalizag8o em grande omento (Mercer et al., 1987). Um
ovario supranumerario pode estar intra ou extraperitoneal e pode
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ser sitio de cistos, teratomasou sarcomas (N etter, 1988).

Ové&io supranumerdrio associado a agenesia bilate-
ral émuitorara (Neter, 1988). A auséncia unilateral do ova
rio tem sido associada com a auséncia também datuba cor-
respondente (Bhatnagar, 1994).

Biegel em 1877 decreveu o primeiro relato de tecido
ovariano ectopico (Daw, 1973). Este tecido ovariano ectopico é
capaz de secretar horménios, mesmotendo suaposicéo distan-
tedapeve Algunsautores(Peeret al.,1981; Kriplani et al.,1995)
relataram casosde pacientes que tinham ausénciabilateral das
tubas e ovérios, a0 quais desenvol veram caracteristicas sexu-
alssecundérias normase mendruavam. Posteriormente, des-
cobriu-se que nestas pacientes havia um ov&io ectdpico em
omento que secretava estrogénio. Estudos experimentais em
animais demondram que tecido ovariano autotransplantado
continua mantendo sua funcéo, como no autotransplante de
tecido esplénico em animaise sereshumanos (L achman, 1991).

Peer et al. (1981) relatam que a agenesia de ovario
pode edtar presente em dgumas sindromes genéticas tais
como: trissomiado 13, trissomiado 18, ataxia-telangectasia,
sindromedeDi G eorge, e excepcionamente em sindromede
Swyer. Além disso, outra causa pode ser a absorcao de ane-
xos, unilateral ou bilateral, devido a processos inflamaorios
ou necrose postorcdo (Peeret al., 1981).

A ausénciadeum ov&io é quase invariavelmente as-
sociado com a faléncia do desenvolvimento da tuba corres-
pondente, do rim edo ureter ipsilaterais e Utero unicorno. Esta
deficiéncia unilateral € presumivelmente devido a agenesia
completade umapregaurogenital (Neter, 1988). O achado de
Utero unicomo com agenesiarenal, entretanto, ndo necessari-
amenteimplicanaausénciade um ovario. Umovério ectdpico
usualmente associado com aparteterminal datubapode estar
presente naregido lomber retroperitoneal ou &reainguinal.

O dedocamento congénito inclui herniagdo do ové-
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rio dentro do saco peritoneal naregido inguinal, femoral, ciati-
ca, obturadoraou perineal (Machielset al., 1998; N etter, 1988).

Reto de Caxo:

LTCP, 24 anos, feminina, branca, casada, procedente
dePOA . Consultou por dor pélvicacronica. Referiamenarca
a0s 10 anos, nulipara, dismenorréia desde a menarca que se
intensificou nos Gltimos 2 anos. Informavatambém s porta-
dora de infeccdo urinaria de repeticdo desde a infancia com
consequente atrofia do rim esquerdo.

A o examefisico apresentava-se com bom esado geral,
50K g,147.6 cm,normatensa (120 X 80mmHg). Aotoquegine-
cologico o Utero encontrava-se desviado para a direita, dolo-
roso eretrovertido. O examedireto identificou umafloranor-
mad. A colposcopianéo revelou anormdidades.

O exame ditopatolégico foi negativo para células
malignas. As pesguisas endocervicais de clamidia, gonococo,
micoplasmaeureaplasmatambém foram negativas. O exame
qualitativo de urina ndo evidenciou anormaidades e a
urocultura ndo demongrou crescimento de germes.

A paciente foi entdo submetida a uma
videolaparoscopia por suspeitade endometriose. Nestacirur-
giafoi identificado Utero unicorno a direita, rompaeovario
direitos normais (figura 1). A trompa direita era permedvel
(cromatubagem postiva). N o foi visualizado anexo uterino a
esquerda. Foram condatados focos de endometriose ao nivel
de fundo-de-saco vaginal posterior e anterior. Narevisdo da
cavidade foi identificado ovario e tromparudimentar localiza-
dos ao nivel do anel inguinal esquerdo (vide figura 2). Além
disso, 0 ovario ectdpico apresentava-se com um dsto. O ureter
equerdo modrava-se ausente. A dstoscopia mograva au-
séncia de meato ureteral a esquerda. Foi entdo realizado
anexectomia a esquerda e biépsia em foco de endometriose.

A analise anatomopatologica do anexo esquerdo
identificou presencade tecido ovariano e tubério, além deum
cistoadenofibroma (figuras 3, 4 e 5). A biopsia de peritonio
acusou inflamaco crénicacom fibroseehemorragia antiga.

Figura 1 - Utero unicorno e ovario e tuba normais a direita
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Figura 2 - Ovario e tubano anel inguinal. Presenca de tumor cistico
em ovario.

PV T L
Figura 4 - cistoadenofibroma (HE)
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.

o T ec

Figura 5 - Parede do cisto folicular (HE)

DiSCUSSED:

No caso relatado a paciente apresentava diagnéstico
prévio de atrofia renal pos-infecces. No entanto, tratava-se

QOvério inguinal

de uma hipoplasia renal esquerda associada a agenesia de
ureter esquerdo, Utero unicorno a direita e ovario e tuba es-
guerdos no anel inguinal.

Levy et al. (1997) relatam que ovérios ectopicos
supranumerarios podem estar associados com malformactes
congénitas de outros 6rgaos da crista urogenital, incluindo
agenesia de ureter e/ou renal, diverticulo cistico, duplicacéo
do sstemacoletor, maformagdo uterina, malformacéo datuba
uterina e agenesia de anexo(s). Wharton (1959) observando
23 pacientes, notou que 3/4 das que tinham ovario
supranumerario e5/19 das que tinham ovério acessorio apre-
sentavam defeitos congénitos, mais frequientemente mafor-
magtes dos drgdos génitourinarios (H an-Pederson & Larsen,
1984).

A literatura identificou que retroperitbnio, omento,
mesentério e supearficie uterina sdo oslocais mais comunsde
ovérios ectopicos. N o encontramos caso relatado de ovario
ectopico em and inguinal. Osautoresanalisaram também quas
os locais onde se encontravam 0s ovarios ectopicos e quais
eram ostumores associados (tabela l).

Em virtude da fregliente associagéo entre madforma-
¢Oes urolégicas e ginecolodgicas, € importante umaboaavali-
acao morfoldgica e funcional destas pacientes.

Tabela | - Relagéo do local de ovérios ectdpicos e associagdo com tumores

AUTOR

LOCALIZACAO

Burnett, 1961

Pearl e Plotz, 1963
Daw, 1973

Abrego e Ibrahim, 1975
Peer et al., 1981

Lee e Gore, 1984
Han-Pederson e Larsen, 1984
Mercer et al., 1987
(Dois casos reportados)
Machielss et al., 1998
Alpern, 1990

Lachman e Berman, 1991
McCullough et al., 1992
Peedicayil et al., 1992
Kriplani et al., 1995

Levy et al., 1997

Entre o ureter e o retossigmaide

Abaixo e lateralmente ao ligamento Utero-sacral esquerdo

Sobre o ceco e envolto pelo omento

Mesentério do ileo distal
Omento
Retossigmoide

2 cm acima do promontorio e ovario ao nivel de L2-L3 com corpo liteo

1) 2 cm caudal do ovério direito junto a artéria hipogastrica
2) Anterior e acima do fundo uterino

Grande labio vaginal esquerdo

1)Cistadenoma Seroso
2)Cisto dermoéide

Subperitoneal, 2 cm posterior e cefalico junto ao ligamento infudibulo-

ovariano direito

Unido ao Utero anterior por banda fibrosa

Junc&o do Utero com a cérvix
Omento

Omento

Infra-renal

Cisto dermdide

Carcinoma de células renais com
elementos papilar e sarcomatdide

Smmay.

Ectopic ovary isararefinding in the gynecologic clinic.
Few casesof ectopic ovary werereported so far. It wasinitially
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reported in 1877 by Biegel’s(Daw, 1973). Theaim of this paper
isto give a contribution to the world literature in reporting a
case of ovary and uterine tube placed in the left deep inguinal
ring in a patient with a history of chronic pelvic pain and
repetitive urinary infections. This ovary was placed in an
uncommon place and was also associated with renal
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hypoplasia, ureteral agenesis, ovarian cystadenofibromaand
endometrioss focus.

UNITERMS: Ectopic ovary; M aformation; Ectopic; Unicorn
uterus; Ureteral agenesis; Rend hypoplasia; Endometriosis.
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Resumos de Publicacoes

Diversos

Histeroscopia ambulatorial € bem aceita pelas pacientes

Em estudo randomizado e controlado, os autores compararam o grau de satisfacdo de pacientes com sangramento
disfuncional submetida a histeroscopia realizada ambulatorialmente ou em ambiente cirlrgico, com anestesia. As
pacientes do primeiro grupo recuperaram-se mais rapidamente, e 78% delas relataram que a dor devido ao exame
foi menor do que uma célica menstrual. A satisfacao das pacientes foi similar em ambos 0s grupos.

BMJ 2000;320:279-282

A maioria das histerectomias é mal indicada

Aproximadamente 75% das histerectomias realizadas por situagcdes ndo oncolégicas e nao de urgéncia foram mal
indicadas. A conclusdo € de estudo conduzido em 9 centros, apos analise de 497 mulheres submetidas a
histerectomia. Sessenta por cento das histerectomias ocorreram por leiomioma, 11% por relaxamento pélvico, 9%
por dor e 8% por sangramento. Ao serem re-avaliadas por um grupo de especialistas seguindo recomendacéo do
Colégio Americano de Ginecologia, 70 a 76% nao se enquadravam como indicacgao.

Obstet Gynecol 2000;95:199-205

Ablacdo endometrial para menorragia tem bons resultados

A ablac&o endometrial realizada com histeroressectoscopio e roller ballem 39 mulheres com menorragia disfuncional,
mostrou que apos 5 a 6 anos, 12 mulheres estavam amenorreicas, 9 estavam na pés menopausa, 2 tinham sido
submetido a histerectomia e 2 ndo foram devidamente seguidas. Das 14 que ainda menstruavam, a perda sanguinea
era bem menor do que a perda antes da cirurgia. Os autores afirmam que os resultados desfavoraveis desta técnica
publicados anteriormente eram devido a uma ma selecdo das pacientes ou uso incorreto da técnica, e postulam
que os resultados desta técnica podem ser excelentes se bem indicada e realizada.

Obstet Gynecol 2000;95:251-254

Hipertrofia de labios menores: bons resultados alongo prazo dareducao cirargica

A analise de 163 pacientes operadas, entre os 12 e 67 anos, e seguidas por até 9 anos, mostrou que o procedimento
cirirgico tem alta taxa de aceitacao. As principais razoes para a indicacao cirlrgica foram estéticas (87%), desconforto
com as roupas (64%), desconforto durante exercicio (26%) e dificuldade ao coito (43%). Nao houve complicacdes
relacionadas a cirurgia, e os resultados anatdmicos foram satisfatorios em 93% dos casos ap6s um més do
procedimento. No seguimento de longo prazo, 83% das pacientes estavam satisfeitas com a cirurgia.

Am J Obstet Gynecol 2000;182:35-40

Screening precoce € benéfico para mulheres com histéria familiar de cancer de mama

Em mulheres com histéria familiar de cancer de mama, comecar a avaliagcdo da mama cinco anos antes da idade
de aparecimento do cancer no familiar mais jovem acometido pela doenca aumenta a chance de detectar o
cancer de mama em estadio mais precoce, e com resultados mais favoraveis, com reducéo da mortalidade em
30%. Para chegar a estas conclusdes, os investigadores conduziram um estudo entre 1994 e 1998, na Holanda, e
avaliaram 294 mulheres com risco moderado e 384 mulheres com alto risco de desenvolver o cancer de mama,
todas com histéria familiar de cancer de mama.

Eur J Cancer 2000;36:514-519

Estradiol sublingual reverte a psicose puerperal

A psicose puerperal atinge entre 10 e 22% das mulheres, e os baixos niveis de estradiol deste periodo podem estar relacionados
a esta patologia. Foram avaliadas 10 pacientes admitidas com o quadro de psicose puerperal, todas com baixos niveis de
estradiol. Ap6s duas semanas de tratamento com estradiol, os niveis séricos foram restabelecidos e o escore de avaliagao
psiquiatrica caiu de 78,3 para 18,8 em 1 semana de tratamento e estavam ausentes apés duas semanas. Uma paciente
interompeu o tratamento, e seu quadro patolégico se restabeleceu. Este estudo mostra uma possivel conexdo entre os
baixos niveis de estradiol e a resposta clinica ao tratamento com estradiol em mulheres com psicose puerperal.

J Clin Psychiatry 2000;61:166-169
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Flutamida superior ao finasteride no hirsutismo feminino

Foi comparado de forma randomizada o efeito da flutamida 250 mg/d com finasteride 5 mg/d em 70 mulheres
com hirsutismo, sendo 37 com SOP, por 12 meses. Areducéo do escore de hirsutismo foi significantemente maior no
grupo que tomou flutamida. Além disso, esta medicacao nao alterou niveis hormonais, o que nao aconteceu com
o uso da finasteride.

Fertil Steril 2000;73:984-987

Climatério

Depressdo aumentao risco de osteoporose

A densidade 6ssea foi medida em 18 pacientes com depressdo, sendo re-avaliada com 24 meses. A perda 6ssea
anual foi de 6,9 mg/cm?® em homens tratados para depressdo, contra 3,9 mg/cm3 em controles. Para as mulheres,
esta diferenca foi ainda maior: 3,8 versus 0,9 mg/cmg3, respectivamente. Embora seja uma casuistica pequena, 0s
autores hipotetizam que a maior perda 6ssea ocorrida em individuos com depresséo ocorra devido a uma alteragcao
da funcado neuroenddcrina, com reflexos no metabolismo dsseo.

Am J Psychiatry 2000;157:118-120.

Alendronato ndo aumentao risco de disturbios gastrointestinais

O tratamento da osteoporose com alendronato n&o aumenta o risco de ter efeitos adversos relacionados ao trato
gastrointestinal, mesmo em mulheres mais suscetiveis. Estas conclusdes sdo de estudo com 3235 mulheres que
tomaram 5 mg por dia de alendronato durante 2 anos seguidos do uso de 10 mg, comparadas a grupo placebo.
Durante um seguimento médio de 3,8 anos, 47,5% das mulheres tomando alendronato e 46,2% das mulheres
tomando placebo relataram algum efeito gastrointestinal. Este estudo bem conduzido ndo confirma, portanto,
aquela impressao clinica que se tinha de que o alendronato estava muito relacionado a este tipo de efeito adverso.
Arch Intern Med 2000;160:517-525.

TRH nao previne progresséao de doenca cardiaca: outro estudo similar ao HERS

Ha dois anos, o estudo HERS havia demonstrado que o uso de TRH por 4 anos nao reduzia a incidéncia de infarto do
miocardio em mulheres na pds menopausa com doenca cardiaca. Neste relato, apresentado por Herrington durante
a 49" Annual Meeting of the American College of Cardiology, relativo ao Estrogen and Atherosclerosis trial (ERA) ha
uma confirmacéao destes dados. Foram 309 mulheres randomizadas para receber estrogénio eqliino conjugado
0,625 mg/d, estrogénio conjugado 0,625 mg/d mais acetato de medroxiprogesterona 2,5mg/d ou placebo. Nao
houve diferenca entre os 3 grupos em relacédo a progressao da doenca cardiovascular. Ambos estudos, portanto,
concluem que este esquema de TRH ndo é capaz de reverter a doenca cardiaca ja instalada, mas ndo podem
concluir nada a respeito de possiveis acdes preventivas dos estrogénios.

Fitoestrogénios séao alternativas seguras a TRH

Os estrogénios derivados de plantas podem prover os efeitos benéficos dos estrogénios sem aumentar os riscos de patologia
mamaria ou uterina. Esta € uma revisao bem atual sobre estes compostos, que estéo na soja, cereais, broto de alface e outras
plantas. Seus efeitos benéficos sobre o perfil ipidico refletem-se na diminuicéo do colesterol total em 9% e do LDL-colesterol em
13%, sendo esta reduc&o ainda maior em pacientes hipercolesterolémicas. Os efeitos potenciais dos fitoestrogénios séo ainda
adiminuicdo dos fogachos, diminuicdo dorisco de cancer de mama e protecao contra osteoporose. Em concluséo, o artigo
indica que os estrogénios contidos em vegetais ttm muito a oferecer, e constituern um grande potencial de pesquisa.

JAm Coll Cardiol 2000;35:1403-1410.

Cafeina ndo estarelacionada a perda 6ssea na p6s-menopausa

Com critérios rigidos de incluséo, os autores ndo encontraram conelacéo entre aingestao de cafeina e alteragdes na densidade
Gssea em mulheres na pds-menopausa por um periodo de dois anos. Trata-se de um estudo longitudinal com 92 mulheres
brancas com idade entre 55 e 70 anos e peso entre 70 e 130% do peso ideal, sem outros fatores de risco para osteoporose.
J Am Coll Nutr 2000;19:256-261.

TRHaumentao risco de tromboembolismo

O que ja era conhecido saiu agora publicado e bem documentado. Analisando as pacientes do estudo HERS, os
autores estudaram 2763 pacientes e constataram que a TRH aumenta o risco em até trés vezes de trombose
venosa profunda ou embolia pulmonar. O risco foi aumentado entre as mulheres com fraturas, cancer, pacientes
submetidas a cirurgia e pacientes internadas para procedimentos ndo cirdrgicos. Os autores recomendam que
pacientes com estes fatores de risco ndo deveriam usar TRH.

Ann Intern Med 2000;132:689-696.
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Altos e baixos da TRH e doenca cardiaca

Estudos preliminares doWomen”s Health Iniciative (WHI) indicam que mulheres que usam estrogénios e progestogénios,
ou apenas estrogénios, tiveram risco discretamente maior de eventos cardiovasculares nos dois primeiros anos do
estudo do que mulheres tomando placebo. Mas menos que 1% das 27348 mulheres envolvidas no estudo tiveram
infarto do miocardio, acidentes cérebro-vasculares ou coagulos sangiineos. Este aumento nao justifica a suspensao
deste estudo e esta tendéncia devera desaparecer com o tempo.

Lancet 2000; 355:1338

Raloxifeno tem efeitos comparaveis aos estrogénios no 0sso

Estudo randomizado e duplo cego comparou o efeito de 60 mg/d de raloxifeno com 0,625 mg/d de estrogénios
conjugados sobre a arquitetura 6ssea, turnover dsseo e densidade 6ssea. A maioria dos marcadores de reabsorgao
e formacao 6ssea diminuiu em ambos 0s grupos, mas em maior grau no grupo com estrogénio. O aumento da
densidade 6ssea também ocorreu em ambos 0s grupos, em maior extensédo no grupo com estrogénio. Os autores
concluem que o raloxifeno pode ser uma alternativa para a prevencao e tratamento da osteoporose.

J Clin Endocrinol Metab 2000;85:2197

Contracepcéao

Contraceptivo de progestogénio injetavel ndo aumenta o risco de cancer de mama

Estudo caso-controle conduzido na Africa do Sul, com 419 casos de cancer de mama e 1625 controles, com idade
entre 20 e 54 anos. O uso de contraceptivo injetavel, principalmente o acetato de medroxiprogesterona, nao
esteve relacionado a maior risco de cancer, com odds ratio de 0,9. Por outro lado, mulheres que usaram contraceptivos
combinados orais apresentaram um risco relativo de 1,2, com significancia limitrofe.

Am J Epidemiol 2000;151:396-403

Uso de contraceptivos orais aumenta densidade 6ssea

Estudo populacional mostra que a densidade mineral 6ssea da coluna lombar € significantemente maior em mulheres
que usaram os contraceptivos orais do que nas que ndo usaram. Os maiores efeitos ocorreram durante os primeiros
cinco anos de uso. As conlusdes vem de estudo com 710 mulheres com idades entre 20 e 69 anos, das quais 579
estavam usando ou usaram 0s anticoncepcionais.

Am J Obstet Gynecol 2000;182:265-269

Contraceptivo oral ndo esta associado a hiperplasia focal nodular hepatica

Contraceptivo oral ndo influencia o tamanho ou nimero de hiperplasia focal nodular, de acordo com os resultados
de 9 anos de estudo. Foram estudadas 216 mulheres que tinham uma ou mais lesdes de hiperplasia focal nodular.
As mulheres foram divididas em 5 grupos: aquelas que ndo utilizaram contraceptivos orais, aquelas que usavam altas
doses, aquelas que usavam baixa dose, aquelas que usaram baixas e altas doses, e aquelas que so6 utilizaram
progestogénios. Estas mulheres foram periodicamente avaliadas usando ressonancia magnética. Os contraceptivos
relacionaram-se com o desenvolvimento e complicacdes dos adenomas hepatocelulares. Os autores observaram
alteracdes raras no tamanho das lesdes de hiperplasia focal nodular e estas alteragcdes ndo estiveram associadas
ao uso ou descontinuacao dos contraceptivos orais. Similarmente, mulheres que ficaram gravidas durante o estudo
ndo mostraram alteragdes significantes no nimero e tamanho das lesdes. Os autores observam ainda que
descontinuagdo dos contraceptivos orais tem sido amplamente recomendada em pacientes com hiperplasia
focal nodular. Mas observam que estes achados sugerem fortemente que o desenvolvimento da hiperplasia focal
nodular é independente do uso de contraceptivo oral.

Gastroenterology 2000; 118:560-564

Norplant permanece efetivo mesmo apds sete anos

A versao mais macia do Norplant, em contraposicdo a mais dura, permanece com eficacia contraceptiva mesmo
apos sete anos de insercao, de acordo com este estudo com 1210 mulheres, patrocinado pelo Population Council.
Contraception 2000;61:187-194

Contraceptivo oral aumenta o risco de embolia pulmonar

Estudo caso-controle com 29 casos controlados com quatro pacientes por caso, revelou que a odds ratio para ter usado
contraceptivo oral combinado nos trés meses antes do episddio fatal foi de 9,6 nos casos, comparado a controles.
Embora a incidéncia seja pequena e menor do que arelacionada a propria gestacao, ela tem validade clinica.
Lancet 2000;355:2088,2133-2134
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Infertilidade

Miomectomia por laparoscopia melhora a fertilidade em algumas mulheres

A miomectomia por laparoscopia foi utilizada para tratar 91 mulheres que tinham pelo menos um mioma maior que
20mm, e o seguimento reprodutivo ocorreu em até 73 meses. O mioma era o unico fator de infertilidade em 27,5%
das pacientes, enquanto que 72,5% tinham pelo menos mais um fator adicional. No global, a taxa de fertilidade foi
25,9% em 1 ano e 42,4% em 2 anos. Entre as mulheres sem outro fator adicional de infertilidade, a taxa cumulativa
de gestacéao foi de 54,2% em 1 ano e 69,9% em 2 anos, sendo que 65% das gestacdes intra-uterinas resultaram em
bebés em casa. Para as mulheres com outros fatores de infertilidade, os resultados ndo foram tao bons.

JReprod Med 2000;45:23-30

Intervencédo psicologica melhora a taxa de gravidez em mulheres inférteis

Ao examinar as taxas de gravidez em 184 mulheres inférteis randomizadas em um grupo comportamental por 10
semanas, um grupo de suporte padrdo ou um grupo controle, os autores observaram que no primeiro grupo as taxas
de gestacdo ap6s 1 a 2 anos foi maior que o controle. Embora com dificuldades de alcancar significancia, 42% das
mulheres do primeiro grupo tornaram-se gravidas sem ajuda médica, contra 11% do grupo de suporte e 20% do
grupo controle.

Fertil Steril 2000;73:805-811

Imunoglobulina intra venosa pode prevenir o aborto em mulheres mais velhas

O estudo foi feito com 47 mulheres com idade entre 28 e 45 anos, com abortos recorrentes e pelo menos um
distlrbio imunoldgico. Elas foram tratadas com doses baixas (0,2 g/Kg) de imunoglobulina durante 2 semanas no
periodo da concepcédo e a mesma dose mensalmente até 30 semanas de gestacdo. Das 36 pacientes que
receberam a imunoglobulina, 24 ficaram gravidas e 95% delas levaram a gestacao a termo. Entre as 11 pacientes
que recusaram o tratamento, sete tornaram-se gravidas e todas abortaram.

Fertil Steril 2000;73:536-540

Mulheres HIV positivas tem direito ao tratamento parainfertilidade

A principal argumentacao para a limitagdo de uso de técnicas de fertilidade tem sido o risco de transmissao
materno-fetal do virus, mas os tratamentos atualmente disponiveis sdo capazes de minimizar estes riscos. Este
ensaio ético conclui que deveriamos prover as pacientes com todas as informacdes disponiveis, e respeitarmos o
desejo do casal, e 0 acesso ao tratamento ndo deveria ser dependente da titulagcdo do HIV.

N EnglJ Med 2000;342:1748-1750

Internet é essencial para informacdo da maioria das pacientes inférteis

Estudo no Canada revelou que 55,8% das pacientes em tratamento para infertilidade que usam a internet também
usaram esta tecnologia para acessar informacgdes sobre o0 seu tratamento, como clinicas, companhias farmacéuticas,
grupos de pacientes, etc.

Fertil Steril 2000;73:1179

Fertilidade Assistida

Transferéncia de apenas 2 embrides é recomendada

O Royal College of Obstetricians and Gynaecologists, da Inglaterra, recomenda que as mulheres submetidas a
reproducéo assistida deveriam receber no maximo 2 embrides transferidos, a fim de minimizar os riscos de gestacoes
multiplas. O documento faz parte de uma série de recomendacdes publicadas pelo College, orientadas pela
medicina baseada em evidéncias.

email bookshop@rcog.org.uk

FSH recombinante: outro trabalho comparando folicotrofinas alfa e beta

A exemplo de resumo publicado no nimero anterior, mais um trabalho comparou os efeitos da folicotrofina alfa
(Gonal) e beta (Puregon). Trata-se de estudo prospectivo, ndo randomizado, com 196 ciclos com Gonal e 97 ciclos
com Puregon. Nao houve diferenca na resposta de estimulacdo. A taxa de gravidez global foi similar, 29,1% para o
Gonal e 28,1% para o Puregon. Nao houve diferenca na resposta endometrial, resposta do estradiol, nimero de
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foliculos e o6citos A concentracdo de progesterona no dia da captacao de odcito fol menor no grupo com
Puregon. O trabalho conclui que néo foi possivel estabelecer diferencas significantes entre os dois regimes de
estimulacé&o.

Hum Reprod 2000,15: 239-244

FIV em ciclo natural tem resultados satisfatorios

Em estudo prospectivo com mulheres com fator tubareo de infertilidade, os autores necessitaram 75 ciclos em 50
pacientes para obter um odcito para cada paciente. A taxa de recuperacao de odcito foi de 67% por ciclo
iniciado e 82% por captacao. Foram transferidos 35 embrides e obtidas 4 gestacdes (5,3% por ciclo, 6,5% por
captacao, 11,4% por embriao transferido). O custo do método € bem mais barato do que a FIV tradicional.

Hum Reprod, 2000;15:314-318

Adicéo de estrogénios melhora aresposta ao clomifeno em [UI

Estudo randomizado com 64 mulheres inférteis, que receberam clomifeno isolado por 5 dias ou associado a
estinilestradiol (0,05mg) por mais 5 dias, para indu¢céo de ovulagcéo para inseminacao intra-uterina (IUl). Pacientes
tratadas com ambas as drogas tiveram maior espessura endometrial, menor taxa de aborto (6,25 vs 18,75%) e uma
maior taxa de gestacao (37,5 vs 6,25%). O uso de estrogénio associado ao CC sempre foi uma tentativa de se
melhorar as respostas a este indutor de ovulagdo, mas a maioria dos estudos anteriores ndo mostrava efeitos
benéficos, talvez pelo fato de que era mais utilizado estrogénio natural do que sintético, como os utilizados neste
trabalho.

Fertil Steril 2000;73:85-89

Niveis de HCG séo preditivos de evolucao favoravel de gestacdes obtidas apés reproducéo assistida

Entre as mulheres que ficam gravidas apos RA, os niveis de HCG 16 dias ap6s a ovulacao sdo preditivos de uma
evolugdo favoravel da gestacédo. Ao medir estes niveis em 662 mulheres que engravidaram apo6s RA, os autores
encontraram que os valores acima de 500 IU/L estavam associados a 95% de chance de ter uma gestacdo com
evolucao favoravel. Niveis entre 25 e 50 IU/L estavam associados a menos de 35% de probabilidade de desenvolver
a gestacao a termo.

Fertil Steril 2000;73:270-274

Transferéncia nuclear em odcitos humanos

Pesquisadores anunciaram dois métodos de nao ativagdo para incorporar nicleos de células doadoras em citoplasmas
de odcitos enucleados. Isto possibilita testar o tratamento para mulheres com faléncia repetida de desenvolvimento
embrionario causadas por defeito do citoplasma de seus 6vulos. Ambas as técnicas levaram a uma alta freqliiéncia
de fusdo e ndo causaram ativacao oocitaria.

Hum Reprod 2000;15:1149-1154

Maturacédo de odcitos in vitro

Os autores utilizaram a cultura de o6citos imaturos coletados de pacientes com SOP sem estimulagédo ovariana. De
94 ciclos em 64 pacientes, obtiveram maturacao apos 48 h em 62,2% dos odcitos, perfazendo 85 transferéncias de
embrides e gravidez em 23 ciclos (27,1%). Dezessete pacientes levaram a gestacao a termo. O método € altamente
promissor!

Hum Mol Genet 2000, 9(8):1161-1169
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Nova Diretoriana SOBRAGE

Tomou posedurante o Ultimo Congresso Brasileiro da SOBRA C e SOBRAGE, realizado
em S&o Paulo, em junho de 2000, a nova diretoria da SOBRAGE. Sua nova composicao
passa a ser:

Presidente Rui Alberto Ferriani, professor titular em Ginecologia e Obstetricia
da USP, Ribeirdo Preto, editor de Reproducdo & Climatério e chefe do Setor de
Reproducdo Humana do HC de Ribeirao Preto

Vice-Presidente Fernando de Freitas, doutor em Ginecologia e Obstetricia,
professor adjunto da Universidade Federal do Rio Grande do Sul

Secretario Ricardo Melo Marinho, mestre em Ginecol ogia e Obstetricia, professor
da Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Belo Horizonte

Tesoureiro Aluisio Bedone, professor Livre-Docente da UNICAMP, responsavel
pelo Ambulatdrio de Ginecologia Endocrina da UNICAMP

A SOBRAGE € uma entidade cientifica, fundada ha mais de seis anos pelo Prof Marcos
Felipe Silva de Sa, que teve como sucessor o Prof Salim Wheba. Seus objetivos basicos sdo
de estimular o conhecimento nos varios campos da Ginecologia Enddcrina, propiciando ao
especialista e a0 médico generalista 0 acesso a estas informacfes. Sd0 metas desta nhova
diretoria:

- Fornecer assessoria para duvidas relativas ao campo da Ginecologia Endocrina

-Home page: calendario de eventos, lista de especialistas e socios, links de interesse, resumos
dostrabalhos

- M anter nosso boletim, que aborda temas praticos

- Fazer 0 congresso nacional, em 2003, juntamente com a SOBRAC

- Através das delegacias regionais, propiciar a realizacdo de mini-eventos relacionados ao
temada Ginecologia Enddcrina. Estes eventos, de pequeno porte, permitem aos ginecologistas
um contato com 0s especialistas, capacitando-0s neste tema

- M anter a revista Reproducdo & Climatério em parceriacom a SBRH e SOBRAC

Congresso Brasileiro de Reproducao Humana

Acontecera em novembro 0 nosso Congresso Brasileiro da SBRH. Sera em Belém, esta
acolhedora cidade, com muitos atrativos turisticos, que certamente irdo atrair ginecologistas
de todo o Brasil.

O temario esta sendo finalizado, e muita novidade vem por ai. Programe-se desde ja
para estar em Belém no més de novembro.
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