
69Reprodução & Climatério - v. 16, nº 2, 2001

Reprodução & Climatério
A revista REPRODUÇÃO & CLIMATÉRIO, anteriormente denominada REPRO-

DUÇÃO, é órgão oficial de divulgação da SBRH, SOBRAGE e SOBRAC. Tem
periodicidade trimestral e tiragem de 5500 exemplares. Está registrada sob nº ISSN 1413-
2087, e indexada no Index Medicus Latino Americano. Sua distribuição se faz a todos os
sócios das sociedades participantes e aos principais serviços universitários da América
Latina.

Endereço: Rui A. Ferriani, Depto. Ginecol Obst., Fac Medicina Ribeirão Preto, Ribeirão
Preto, SP, 14049-900, Fone/Fax: (16) 602-2821 - E-Mail: sobrage@sobrage.org.br -
raferria@fmrp.usp.br - Home Page: www.sobrage.org.br. Nome de citação: REPROD
CLIM. As Instruções aos Autores são publicadas no primeiro número de cada volume.

Editores Anteriores

Ponto Planejamento Propaganda & Editora S/C Ltda.

Av. Paes de Barros, nº 401 - São Paulo - SP - Cep 03115-020

Tel: (11) 6096-8000 (Tronco-chave) - E-mail: ponto@uol.com.br

Editoração e Impressão

Araken Irerê Pinto

Dirceu Mendes Pereira

Edmund Chada Baracat

Nelson Vitielo

Nilson Donadio

Nilson Roberto de Melo

Newton Eduardo Busso

Editor:
Rui Alberto Ferriani

Editores Associados
 Joaquim Roberto Costa Lopes

César Eduardo Fernandes



Reprodução & Climatério - v. 16, nº 2, 200170

Sociedade Brasileira de Reprodução Humana

Sociedade Brasileira de Ginecologia Endócrina

Alameda dos Jurupis, nº 943, sala 146 - Moema - São Paulo-SP
CEP 04088-002  – Tel: (11) 5055-6494 – Fax: (11)5055-2438

Caixa Postal nº 60160 - São Paulo-SP
CEP 05391-970  – Tel: (11) 3714-5001

Diretoria

Presidente
Vice – Presidente
Secretário Geral
Tesoureiro
1º Secretário
1º Tesoureiro
Presidente da Comissão Científica
Presidente do Conselho de Delegados
Diretor de Atividades Internacionais
Conselho Deliberativo

César Eduardo Fernandes
José Weydson de Barros Leal
Nilson Roberto de Melo
Altamiro Araújo Campos
Rogério Bonassi Machado
Ricardo de Melo Marinho
Salim Wehba
Alberto Soares Pereira Filho
Alkindar Soares Pereira Filho
Alkindar Soares
João Sabino Pinho Neto
Laurival A. de Luca
Manoel de Almeida Moreira
Ronald Perret Bossemeyer

Presidente
Vice – Presidente
Secretário Executivo
Tesoureiro

Rui Alberto Ferriani
Fernando Freitas
Ricardo Melo Marinho
Aloisio Bedone

Joaquim Roberto Costa Lopes
Nilson Roberto de Melo
Hilton Pina
Elvio Tognotti
Claúdio de Barros Leal Ribeiro
Eduardo Pandolfi Passos
Caio Parente Barbosa
João Pedro Junqueira Caetano
Luciane Maria de Oliveira Brito
Rui Alberto Ferriani
Sebastião Freitas de Medeiros
Maria do Carmo Borges de Souza

Sociedade Brasileira do Climatério

Presidente
1º Vice – Presidente
2º Vice Presidente
Secretário Executivo
1º Secretário
2º Secretário
1º Tesoureiro
2º Tesoureiro
Diretor de Patrimônio
Diretor de Publicações
Diretor de Atividades Internacionais
Presidente do Conselho de Delegados

Diretoria

Diretoria

Depto Ginecol Obstet, Fac Medicina Ribeirão Preto, USP, HC, 1º andar
CEP 14049-900 – Ribeirão Preto - SP

Tel: (16) 602-2821 – e-mail: sobrage@sobrage.org.br - raferria@fmrp.usp.br;
Home Page: www.sobrage.org.br



71Reprodução & Climatério - v. 16, nº 2, 2001

í n d i c eReprodução & Climatério
Agenda

Editorial

80

73

85

Opinião

92

98

Atualização

78

Descreve-se os efeitos da hipertermia materna sobre as malformações fetais, a fim de prevenir a
exposição de mulheres grávidas a temperaturas elevadas.

Sobre a gravidez na adolescência Paulo Canella
Ivan Araujo Penna
Paula M. Araguez

Efeitos teratogênicos da hipertermia materna
Teratogenic effects of maternal hyperthermia

Ana Carolina Fragoso Motta
Marilena Chinali Komesu
Ruberval Armando Lopes
Miguel Angel Sala

Anovulação crônica hiperandrogênica
Hyperandrogenic chronic anovulation

Sebastião Freitas de Medeiros
Marcia Marly Winck Yamamoto

A anovulação crônica hiperandrogênica interessa a várias especialidades médicas. Os aspectos atuais
relacionados à sua epidemiologia, etiopatogenia, diagnóstico, complicações e tratamento são revistos.

Fitoestrogênios: verdade ou mito?
Phytoestrogens: truth or myth?

Almir Antônio Urbanetz
Michele Cação Ribeiro

Revisão sobre metabolismo e propriedades biológicas desta tão atualmente mencionada classe de
substâncias.

O valor preditivo da transferência de “prova” na avaliação
do grau de dificuldade da transferência embrionária real
em um programa de fertilização in vitro humana
Predictive value of mock embryo transfer on the difficulty of real embryo transfer in a human in
vitro fertilization program

Paulo Marcelo Perin
Mariângela Maluf

A transferência de “prova” fornece informações para superar dificuldades na transferência de
embriões real, aumentando as chances de uma implantação bem sucedida.

Artigos originais

76

106Critérios clínicos e laboratoriais mínimos para
diagnóstico da Síndrome dos Ovários Policísticos
Minimal clinical and laboratorial criterions for polycystic ovarian disease diagnosis

Laura Olinda Bregieiro F. Costa
Hélio de Lima Ferreira F. Costa

Nenhum sinal ou sintoma, além da irregularidade menstrual e do hiperandrogenismo clínico e/ou
laboratorial estiveram presentes na totalidade das pacientes estudadas.



Reprodução & Climatério - v. 16, nº 2, 200172

Reprodução & Climatério í n d i c e

111

118

134
Relato de Caso

123

129

Prevalência dos fatores de risco para doença coronariana
em mulheres no climatério atendidas na MEJC
Prevalence risk factors for coronary disease in climateric women attended in MEJC.

Maria da Guia de Medeiros Garcia
Maria Goretti. F. Carvalho
Mychelle de Medeiros Garcia

Neste grupo de pacientes alguns fatores de risco para doenças coronarianas como obesidade,
sobrepeso, falta de atividade física, hipertensão arterial sistêmica, dislipidemia, baixa escolaridade
e nível econômico estiveram presentes com elevada freqüência.

Efeito de hormônios sexuais femininos sobre
sintomatologia depressiva no climatério
Effect of sexual hormones on depressive symptomatology in the climaterium

Rilva Lopes de Sousa
Rosália Gouveia Filizola
Eduardo Sérgio Soares Sousa
João Leonardo Ribeiro de Moraes

Estudo experimental placebo-controlado corrobora hipótese neuro-hormonal de que os estrogênios
possuem ação positiva sobre o humor de mulheres climatéricas, não havendo interferência nessa
resposta pela adição de progestogênio em baixa dose.

Avaliação clínica do uso do dispositivo intra-uterino t-
cu 200b em adolescentes
Evaluation of the intrauterine device T-Cu 200 B in adolescents

Gizelda Nogueira de Oliveira Ribeiro
Juan Díaz
Luis Bahamondes

As adolescentes usuárias do DIU T-Cu 200B tiveram taxas de gravidez maiores e mais expulsões
e extrações que as mulheres com dez anos a mais de idade e com mesma paridade.

Estudo multicêntrico sobre a eficácia e a tolerabilidade
do 17 beta estradiol na forma de gel associado ao acetato
de nomegestrel em mulheres na pós-menopausa
Multicentric study on efficacy and tolerability of 17 beta estradiol gel in association with
nomegestrel in postmenopausal women

Grupo Multicêntrico*

Estudo aberto com uma grande casuística demonstra que tanto as pacientes quanto os médicos
aprovaram o uso de um preparado à base de gel para TRH, associado ao uso cíclico de um
progestogênio, com alta comodidade posológica.

Insuficiência ovariana prematura - Relato de casos e
revisão da literatura
Premature ovarian failure - case reports and literature review

Marco Fábio Prata Lima
Luciana  de Souza Borges
Cristiane  Porto Cortez Bittar

Gravidez em casal HIV sorodiscordante através de
purificação do sêmen e técnica de ICSI
Pregnancy in HIV serum discordant couple using semen purification and ICSI

Daniel Faúndes
Francisco Fazano
Eliana Amaral
Carlos A. Petta
Anibal Faúndes
Paulo A. Neves
Mara A. de Lúcio

137

Descrevemos neste estudo duas pacientes com diagnóstico de insuficiência ovariana prematura de
prováveis causas genéticas que exigiram extensa semiologia. Discutem-se as causas e seus aspectos
fisiopatológicos e discorre-se sobre a importância da pesquisa semiótica.

Relata-se caso de gravidez, sem contaminação da mulher e do bebê, em casal HIV sorodiscordante
(homem HIV positivo) utilizando técnica de purificação de sêmen e ICSI

Os autores apresentam um caso de volumosa retenção urinária secundária a imperfuração himenal
e alertam para a suspeição desta situação em pacientes púberes com dor pélvica.

Retenção urinária secundária a hímen imperfurado
Urinary retention secondary to imperforate hymen

Mauricio de Souza Arruda
Douglas Bernal Tiago
Aarão Mendes Pinto-Neto

140



73Reprodução & Climatério - v. 16, nº 2, 2001

EDITORIAL

Voltamos a enfocar neste editorial uma questão de ex-
trema importância prática, que é o papel do ginecologista em
cuidados primários de saúde. O nosso papel nos cuidados
gerais à saúde da mulher é ímpar, nenhuma outra especialida-
de tem a mesma chance de estar em contato com mulheres
saudáveis. Assumimos assim o papel de médicos de família,
participando de diversos eventos na vida da mulher.

A par desta importância, é preciso que estejamos sin-
tonizados com os mais modernos métodos diagnósticos e
preventivos, pois podemos atuar na detecção precoce e na
prevenção de doenças. De fato, esta é a melhor parte da medi-
cina, que é a verdadeira promoção de saúde, muito mais pre-
ventiva do que curativa.

O outro lado da moeda é o fato que medidas diagnós-
ticas de screening tem um custo,e alguém paga por ele, seja a
própria paciente, seja o convênio médico, ou o SUS. Por isso,
fazer exames desnecessários pode ter um impacto mais dele-
tério do ponto de vista de saúde pública, pois a verba é mal
utilizada. Assim, para se submeter mulheres assintomáticas a
exames de rotina, tem-se que levar em conta uma equação
bem simples: o custo, sensibilidade e especificidade do exame
(ou seja, quanto ele é eficaz em diagnosticar) contra a preva-
lência da doença. Durante o climatério, várias questões já
estão resolvidas, enquanto outras ainda estão longe de se-
rem bem definidas.

Dosagens hormonais

Na prática, quase nenhuma dosagem precisa ser feita
durante a fase climatérica. Não há necessidade de dosagem
sistemática de esteróides ou gonadotrofinas. Se há dúvidas
sobre o diagnóstico de falência gonadal, em pacientes que
ainda apresentam algum sangramento menstrual, a única do-
sagem necessária seria o FSH plasmático. Níveis elevados
confirmam falência gonadal, o que não significa necessaria-
mente que seja uma falência definitiva.A evolução clínica é
mais esclarecedora. Dosagem de LH, estradiol ou progestero-
na nada acrescentam. Se a paciente tem clínica clara de hipo-
estrogenismo (fogachos, secura vaginal, amenorréia, idade
próxima aos 50 anos), nem o FSH precisa dosar. O diagnóstico
de menopausa pode ser clínico e o médico está autorizado a
pensar em terapêutica hormonal de reposição.

É relevante destacarmos que aproximadamente 10-17%
das mulheres acima de 60 anos apresentam níveis de TSH
elevados, muitas destas oligo ou assintomáticas. Dada esta
alta incidência de hipotireoidismo em mulheres climatéricas, e
devido a hiperlipemia secundária comumente associada, prin-
cipalmente a hipercolesterolemia, é recomendada a avaliação
rotineira da função tireoidiana neste grupo de pacientes. Re-
comendamos, assim, uma avaliação de rotina aos 45 anos e a
cada dois anos a partir dos 60 anos, além de em qualquer

Assistência primária em mulheres climatéricas

idade em pacientes na peri ou pós-menopausa com alterações
lipídicas. Recentemente, um artigo alertou para o fato de que
mulheres com hipotireoidismo, quando tratadas com TRH,
podem ter sua necessidade de hormônio tireoidiano aumenta-
da, daí se fazer dosagens de TSH após a instituição da TRH a
estas mulheres (N Engl J Med 2001;344:1743).

Propedêutica mínima

A propedêutica clássica visa identificar a presença de
possíveis patologias, ginecológicas ou não ginecológicas, que
possam eventualmente oferecer risco à saúde da mulher. Para
as mulheres que irão utilizar TRH, é importante conhecer se há
algum problema prévio, a fim de não se confundir com possí-
veis efeitos colaterais decorrentes do uso da TRH.

Uma rotina de avaliação ginecológica mínima inclui,
além do exame físico completo, mamografia, ultra-som trans-
vaginal e colpocitologia cervical. Para uma correta avaliação
clínica da mulher, no sentido de se detectar alterações meta-
bólicas e cardiovasculares, recomenda-se uma glicemia de je-
jum e o lipidograma completo. A presença de hipertensão ar-
terial, obesidade, dislipidemias, diabetes, indica um acompa-
nhamento clínico criterioso, que pode contar com a colabora-
ção de colegas especialistas.

Quando parar a citologia cervical?

Está bem aceito que a citologia vaginal e cervical deve
ser feita de rotina em todas as mulheres após o início da ativi-
dade sexual. Em pacientes climatéricas, mesmo em uso de TRH,
exames repetidamente negativos autorizam o médico a aumen-
tar o intervalo entre as coletas, pois o tempo de desenvolvi-
mento do câncer cervical é longo, e o valor deste screening
não se mostra custo efetivo se realizado anualmente nestas
pacientes. Nas pacientes histerectomizadas, o exame passa a
ser desnecessário se a indicação da histerectomia tiver sido
por doença benigna, se houver comprovação histológica da
retirada completa do colo uterino, e se a citologia anterior a
histerectomia era normal. Caso contrário, o exame deve conti-
nuar a ser feito rotineiramente (Med Clin North America
1999;83:1467).

Avaliação endometrial

A ultra-sonografia endometrial tem se mostrado um
método de fácil execução e de alto valor de screening. As
medidas da espessura endometrial, realizadas sempre após
sangramento por deprivação (ou em qualquer época nas paci-
entes com esquema contínuo), constituem um teste de alta
sensibilidade (poucos ou ausentes falso-negativos), porém
baixa especificidade (muitos falso-positivos). Assume-se que
o valor de cut-off de 4 mm seja aceitável, e com estes valores,
tem-se que cerca de 50% das pacientes em TRH necessitariam
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continuar a propedêutica, para detectar 4% de patologias.
Valores de cut-off maiores (8-10mm) correm o risco de aumen-
tar os falso-negativos, obviamente indesejáveis. São limita-
ções do método o fato de se achar espessuras endometriais
maiores em obesas e em pacientes com pouco tempo após a
menopausa, e a imprecisão de medidas (erro inter-observador
e inviabilidade de delimitar toda a extensão do endométrio).

Para melhorar o método, em casos de aumento de es-
pessura ou irregularidades, está indicada a sonografia com
injeção de salina. Este método, de baixo custo, melhora em
muito a qualidade do exame, e dirige o exame propedêutico
posterior. Embora tenha um alto valor como screening, a ultra-
sonografia não distingue o tipo histopatológico de endomé-
trio. Para isto, é necessário ampliar a propedêutica.

A biópsia de endométrio, como método de screening
inicial, às cegas, não é um bom método, visto ter alto falso-
negativos. Mas a biópsia dirigida após sonografia e histeros-
copia complementam bem a propedêutica endometrial.

Desta forma, a avaliação endometrial de rotina ou com
sintomas de sangramento anormal deve ser iniciada com ultra-
som transvaginal, complementado, em casos de aumento de
espessura, irregularidades focais ou impossibilidade de medi-
da, pela sonografia com injeção de salina. A seguir, a histeros-
copia com biópsia dirigida completam o diagnóstico.

Perfil lipídico

Uma avaliação lipídica tem um alto impacto sobre me-
didas preventivas de doenças cardiovasculares, as mais fre-
quentes causas de mortalidade após a menopausa. No acom-
panhamento clínico das pacientes, a avaliação lipídica consis-
te em dosagens de triglicérides e de colesterol total e de suas
frações (HDL-colesterol e LDL-colesterol) e deve ser realizada
anualmente. Espera-se que após um ano de uso regular de
reposição hormonal haja uma redução dos níveis de colesterol
total e de LDL-colesterol (de cerca de 20% - PEPI trial, 1995) e
uma elevação dos níveis de HDL-colesterol (de aproximada-
mente 10% - PEPI trial, 1995). Quanto aos níveis de triglicérides,
sabe-se que a estrogenioterapia oral favorece sua elevação,
ao passo que a via transdérmica não interfere significativa-
mente nos mesmos, uma vez que evita a primeira passagem
hepática, porém eleva menos os níveis de HDL-colesterol. Mas
vale a pena lembrar: reposição hormonal é apenas adjuvante
sobre o metabolismo lipídico.

Avaliação mamária

Esta é uma das questões mais complicadas para
screening populacional, e sua importância maior reside no
fato de que o câncer de mama é a principal causa ginecológica
de morte em países desenvolvidos. Como até uma em oito ou
dez mulheres vão ter esta patologia ao longo da sua vida,
detectá-lo precocemente tem um forte impacto.

Embora seja um exame útil, a mamografia ainda falha na
prevenção de grande parte dos casos de câncer de mama, e o
aumento de densidade mamária (principalmente após a TRH)
tem sido apontado como um forte fator de limitação na inter-
pretação desse exame. É o padrão ouro, mas diminui os casos
de morte por câncer de mama em apenas 30% dos casos.

A freqüência de exames mamográficos aceita em diver-
sos consensos é a anual. Entretanto, o emprego excessivo
desta metodologia pode gerar alguns problemas e custos.
Como apresenta alguns resultados falso-positivos, que obri-
gam o médico a ampliar a propedêutica, aumentam os custos
globais, além de gerar uma ansiedade importante nas mulhe-
res. Por este motivo, o Instituto Nacional de Saúde dos EUA
questiona o seu uso anual antes dos 50 anos. Ao se fazer
exames antes desta época, o ginecologista deve pesar os cus-
tos (financeiros e psicológicos) contra os possíveis benefíci-
os. Mesmo em população de risco (paciente jovem com uma
história familiar de câncer de mama), ainda há controvérsias.
Este assunto foi revisado recentemente no Br Med J
(2001;322:1040), através de uma análise típica da medicina em
evidências. O que os autores concluem é que há de fato uma
carência de estudos randomizados sobre o papel da mamogra-
fia antes dos 50 anos em mulheres com história familiar de
câncer de mama. A sensibilidade e especificidade da mamo-
grafia são mais baixas nesta faixa etária, quando comparadas a
mulheres após os 50 anos.

Testes genéticos?

Na década passada, uma série de previsões foi feita a
respeito dos testes genéticos, a partir do desenvolvimento do
genoma humano. Entretanto, a prática genética em assistên-
cia primária não mudou muito, parte devido ao fato de não
haver intervenções efetivas para as pessoas nas quais se de-
tecta o distúrbio genético, e parte pela grande apreensão que
o conhecimento de um distúrbio pode causar a um indivíduo.
Em 1998, em seu discurso de posse, o presidente da American
Society of Human Genetics fazia a previsão: é provável que os
cuidados primários em medicina irão logo incorporar pai-
néis para screening genético focado nos distúrbios para os
quais há uma intervenção terapêutica. Isto ainda está longe
de acontecer!

Quando o gene BRCA1 do câncer de mama foi localiza-
do, a American Society of Human Genetics já recomendava
cautela, antes de empregá-lo largamente em screening de po-
pulações. Cinco anos mais tarde, o debate continua a respeito
dos benefícios reais de se submeter mulheres assintomáticas
ao teste. A baixa freqüência das mutações (uma em cada 833
mulheres), as centenas de mutações de DNA descritas e a
ausência de uma boa opção de prevenção de câncer de mama
levaram a American Society for Clinical Oncology a reco-
mendar o teste apenas a mulheres de alto risco de desenvol-
ver o câncer de ovário ou mama (forte história familiar).

Esta questão de testes genéticos de rotina ainda está
longe de se tornar realidade. Fornecer aos indivíduos informa-
ções sobre os seus riscos de desenvolver patologia genética,
através de testes de avaliação de DNA, não os motiva para
mudar o comportamento. Em alguns casos, obter a informação
promove até uma diminuição da motivação. Em estudo basea-
do nas informações da literatura médica (Br Med J
2001;322:1056), notou-se pouca mudança no comportamento
das pessoas após o teste genético para o risco de câncer de
mama e para genes que potencializam os efeitos adversos do
fumo. Em um estudo sobre a predisposição a hipercolesterole-
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mia, saber dos resultados positivos levou os portadores a
uma sensação de fatalismo. Os autores deste estudo conclu-
em que as pessoas pensam que, já que o DNA não pode ser
mudado, o risco também não pode, e não fazem muito por
modificar a sua vida.

Avaliação de ovário

O NIH, EUA, defende que as evidências são insufici-
entes para recomendar o exame físico, ultra-som, marcadores
bioquímicos ou mesmo screening genético para mulheres
assintomáticas no sentido de se fazer o diagnóstico precoce
do câncer de ovário, devido à baixa sensibilidade destes mé-
todos e a baixa incidência desta patologia. Entretanto, para
pacientes com história de dois ou mais membros com antece-
dentes de câncer de ovário, o risco é de 3%, e estas pacientes
requerem um melhor acompanhamento.

Recentemente (Cancer 2000;89:582-587), foi proposto
que o uso do ultra-som transvaginal (USTV) pode ter um bom
impacto em termos de saúde pública em relação ao diagnósti-
co precoce do câncer de ovário. Os autores observaram que a
porcentagem de casos com estádio I aumentou de 29.7% para
58.8% após a instituição do USTV de rotina, e portanto o
impacto de se realizar USTV de rotina era significativo em
termos de diagnóstico de câncer de ovário. Este trabalho vem
de encontro à idéia de se realizar este exame de rotina, mesmo
em pacientes histerectomizadas na pós-menopausa.
Logicamente o custo deste screening em uma população ge-
ral deve ser levado em conta, mas o que os autores advogam
é que este custo ainda é menor do que o custo do tratamento
da doença, desde seu diagnóstico até a morte da paciente.
Não há ainda um consenso sobre este uso rotineiro.

Diagnóstico da osteoporose

A osteoporose é doença silenciosa, cuja principal ma-
nifestação se dá através de fraturas espontâneas ou
desencadeadas por quedas. As fraturas de quadril têm alta
morbidade e mortalidade, provocando nas mulheres uma pés-
sima qualidade de vida. As fraturas de coluna vertebral pro-
vocam dores, colabamento e deformidades estruturais. Embo-
ra a principal causa de morte após a menopausa seja a de
origem cardiovascular, a osteoporose responde por importan-
te causa de morbidade e mortalidade desta faixa etária.

Por que o ginecologista tem algo a ver com esta doen-
ça? Pelo fato de poder exercer um efeito preventivo, pois o
ginecologista está em contato com a paciente antes do desen-
volvimento da doença. Grande parte dos casos de osteoporose
não é diagnosticada a tempo, e pouco de pode fazer após o
seu diagnóstico.

O profissional que tem maior chance de fazer o diag-
nóstico precoce é portanto o ginecologista. Quanto à avalia-
ção do metabolismo ósseo, devemos salientar que a mesma
pode ser realizada, diretamente, através da análise dos
marcadores de remodelação óssea ou, indiretamente, pela de-
terminação da densidade mineral óssea, particularmente do
colo do fêmur e da coluna lombar, regiões ricas em osso
trabecular, o qual é predominantemente perdido na pós-meno-
pausa. O método atualmente mais utilizado para aferição da
densidade mineral óssea em mulheres climatéricas é a
densitometria óssea de dupla emissão (DEXA), que apresenta
precisão de 1 a 2%  e acurácia de cerca de 9%, de tal forma a
não nos permitir uma avaliação em curto prazo da variação da
densidade mineral óssea. Preconizamos, assim, a repetição
deste exame bianualmente em pacientes cujo exame basal foi
normal e anualmente naquelas com fatores de risco para
osteoporose e/ou perda de massa óssea superior a 2% ao ano,
mesmo em uso de TRH.

A National Osteoporosis Foundation, dos EUA, re-
comenda que a densitometria óssea deva ser feita em todas as
pacientes após os 65 anos de idade. Antes disso, a
densitometria poderia ser feita em pacientes com fatores de
risco para osteoporose, naquelas cuja densitometria possa
ajudar a decisão de usar a TRH, e naquelas que já estão em
uso de TRH por longos períodos. Embora ainda sem consen-
so, uma densitometria na fase inicial de uso da TRH pode
ajudar o seguimento futuro da massa óssea desta paciente.

Câncer colo-retal

O screening de câncer de colo-retal deveria ser feito
pelos ginecologistas? Em um programa preventivo da Univer-
sidade de Boston (Am J Obstet Gynecol 2001;184:1054), ava-
liou-se quais práticas de screening eram feitas pelos gineco-
logistas. De um total de 2038 entrevistas, o exame retal era
feito por 43% deles, a pesquisa de sangue oculto nas fezes
por 1,6%, sigmoidoscopia por 5,4%. O Papanicolau era feito
por 98% deles. Os autores estimam que o uso de métodos
eficazes, como a pesquisa de sangue oculto nas fezes e a
sigmoidoscopia flexível, estão sendo subtilizadas, e constitu-
em nos únicos métodos eficazes de screening que diminui a
mortalidade por este tipo de patologia. A recomendação seria
de que estes testes deveriam ser feitos com a mesma freqüên-
cia com que se faz a citologia cervical. Esta não é uma medida
consensual mesmo nos EUA, em virtude do alto número de
exames falso positivos da pesquisa de sangue oculto, e pelo
custo e desconforto da sigmoidoscopia.

Rui A. Ferriani
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O número de gestações na adolescência e seu crescimento
nos últimos anos são profundamente significativos. Os dados
do Ministério da Saúde  publicados no Boletim da Presidência
da FEBRASGO em abril de 2000, preocupam.

O número de partos vem diminuindo porém cresce em
números absolutos e relativos os nascimentos oriundos de
mulheres entre 10 e 19 anos.

Nossa experiência no ambulatório de adolescentes do IG-
UFRJ corrobora, no universo particular da Instituição, o quadro
apresentado.

As pesquisas de tendência realizadas pela Divisão de
Reprodução Humana do Instituto de Ginecologia da UFRJ em
parceria com o Mestrado em Sexologia da UGF mostraram
alguns dados significativos sobre o comportamento das
adolescentes.

Nestas verificações, extraídas de amostragens que
variavam de 80 a 150 jovens, entre 10 e 18 anos, revelaram que
na prática do "ficar", considerado uma relação sem compromisso
ou fidelidade, com caráter superficial e lúdico, havia aceitação
de atividade sexual genitalizada em 17%, enquanto no "namorar"
a prática era aceita em 47% das vezes. Das jovens lá atendidas,
entre 42 e 56% tem vida sexual ativa, e 23,5 a 28% já haviam
gestado, a religião pouco influencia no comportamento sexual
embora as católicas sejam pouco mais ativas sexualmente,
46.1%, e as que não declararam religião menos, 33,3%.

A idade média da 1ª relação sexual foi 15 anos, a mais
precoce com 11 anos. O número de parceiros variou de 1 a 4 e o
de namorados 1 a 50 (SIC). A experiência foi tida como "boa"
em  54,4%, sendo na quase totalidade o namorado seu primeiro
parceiro. O ato sexual foi programado em 46 %, sendo que o
condom foi usado nessa primeira relação por uma parcela
substancial 40,3%.

Verificamos que entre as jovens ainda virgens, 43,7%,
programavam sua primeira relação para 18.anos (média)
contrastando com a realidade daquelas que já tinham tido a
experiência cuja idade média foi de 14,9 anos. O mesmo ocorreu
com o planejamento do parceiro ideal, a idade média dos
parceiros foi de 19 anos mas as ainda virgem planejavam ter

Sobre a gravidez na adolescência*

Quadro 1

parceiros com, em média, 22,7 anos. Entre as jovens que ainda
não tinham se relacionado, 91,1% desejavam ter esta experiência
com o namorado.

Estas  observações correm paralelas a algumas
afirmações contidas na matéria publicada
pelo citado Jornal da FEBRASGO:

A gestação que ocorre entre os dez e
vinte anos é considerada pela OMS como
gestação de alto risco. No entanto tem-se
mostrado com riscos semelhantes aos
encontrados nas gestações normais,
quando assistidas adequadamente. Parece
claro não ser verdadeiro existirem fatores
fisiológicos que tornem a gestação nas
jovens mais arriscada, no entanto, estas
meninas não completam sua escolaridade,
não conseguem bons empregos e não
conseguem manter relações afetivas
estáveis.  Seus filhos tem maior incidência
de baixo peso ao nascer, tem menor
escolaridade, maior índice de reprovação
escolar e sofrem maus tratos.  Pais destes

bebês tem maior número de filhos que pais mais velhos, menor
escolaridade e piores salários.  Aqui fica bem claro a falta de
apoio da sociedade, o preconceito, talvez uma espécie de castigo
aplicado pelos adultos, enfim, fatores sócio-psicológicos.

Atentemos para o fato de que por milênios as mulheres
pariam até os 20 anos e apesar dos elevados índices de
complicações por falta de conhecimento a redução dos índices
de mortalidade materna e perinatal iniciou-se com Mauriceau
no século XVII, época que a idade de parir era ainda a 2º década
da vida feminina.

A falta de educação sexual é tida como um dos fatores
importantes para justificar a precocidade das gestações, mas
uma educação sexual adequada é conseqüência de boa educação
em geral, mais que ensinar sobre sexo devem os pais não impedir
que os filhos aprendam com o viver estando sempre disponíveis
para corrigir eventuais distorções.

Para os puritanos, calar sobre o tema sexo é melhor, mais
seguro. O puritanismo impede que os jovens aprendam. Usar o
pavor e a ameaça despertando a culpa em relação aos naturais
impulsos sexuais é também prática comum destas pessoas. Se
não se pode evitar talvez seja até melhor deixar as coisas
ocorrerem e resolver em conjunto com o jovem o problema.

É sem dúvida fundamental manter os adolescentes no
convívio de suas famílias e ver esta fase da vida, com suas
características, seus questionamentos, quanto as suas
modificações corporais, psíquicas e sociais que merecerão um
adequado acompanhamento. Se os jovens fossem iguais aos
adultos a sociedade não evoluiria. É inevitável que se
considerem todos estes fatos para que vejamos de forma natural
e tranqüila a gestação na adolescência.

Arruda e colaboradores mostram em trabalho simples como
as adolescentes gestam, obtém o apoio da mãe e avó, e
pretendem viver formando uma nova família com o filho e o pai,
continuando a estudar ou trabalhar, apesar dos adultos que as
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cuidam no hospital ver sua gravidez como um problema.

Enfim, muito se fala e escreve sobre o tema e não são
poucas as publicações, os programas de TV e os "sites"
dirigidos aos adolescentes.  Então por quê?  Falta de interesse?
Muito se condena o parto cesáreo (e as razões de suas
indicações) na adolescência mas as taxas se mantém elevadas.
Há uma iniciação sexual precoce, cresce a pedofilia e a TV com
freqüência induz a sexualização da criança. Os apelos dirigidos
aos jovens pelos meios de comunicação como fumar, dançar,
exibir seu corpo, criar modismos e modas são ações que mesmo
condenadas acabam toleradas e aceitas pelos adultos, observa-
se um curioso jogo vicioso, os "programas condenáveis" se
mantêm para justificar a existência de outros "programas de
crítica" que no final é que fazem a audiência da TV.

Tais assertivas nos levam mesmo a questionar a efetividade
dos grupos de sala de espera nos quais "trabalhamos" as
adolescentes nos temas de anticoncepção, relacionamentos
(com pais e parceiros) drogas, DST/AIDS, sexo seguro, etc.  É
possível que estes grupos satisfaçam mais as nossas apreensões
de adultos do que ajudem às jovens, pois em termos de resultados
relevam-se incapazes de mudar, na pluralidade, o comportamento
das adolescentes.  Parece que esta ação de instruir as jovens
(realizada por um sem número de instituições em todo o Brasil)
precisaria encontrar alguma forma que a tornasse efetiva cultural
e socialmente.

Devemos nos indagar porque conhecimentos tão óbvios
e necessários não se generalizam naturalmente e promovam a
mudança no comportamento. Porque apesar da aceitação quase
universal destas premissas persiste o comportamento paradoxal
e não logramos atingir o objetivo: reduzir o número de gestações
nas adolescentes e mesmo prestar assistência adequada quando
ela ocorre.

Diante deste contexto não podemos deixar de nos
perguntar o que nós, médicos, psicólogos, assistentes sociais,
devemos mudar para controlar o quadro evolutivo de gestação
na adolescência? O que precisamos mudar no discurso e na
ação? Na verdade nós não sabemos o que fazer, mas algumas
observações poderiam ser úteis para tentar responder a estas
questões.

Talvez se tentássemos uma análise de conteúdo dos
nossos discursos de adultos preocupados e a compararmos
com a análise dos discursos dos adolescentes tidos como
transgressores, quem sabe poderíamos descobrir algum
caminho.

Os adolescentes, homem e mulher, são responsáveis por
quase 27% das gestações em nosso país. Qual o significado
disso para o equilíbrio populacional? A taxa de fecundidade
total do Brasil como um todo passou de 6,2 filhos por mulher em
1940 para 2,7 nos anos noventa. Iniciou-se no final dos anos
sessenta o terceiro período da história da população brasileira,
caracterizada por uma redução acelerada da taxa de crescimento
populacional. Estima-se que esta taxa esteja, hoje, em torno de
1,2% ao ano.

A redução da fecundidade também não tem sido
homogênea entre os vários segmentos populacionais. As taxas
de fecundidade das mulheres de 15 a 19 anos aumentou no
mesmo período em que as demais declinaram. Esse acréscimo
foi seletivo entre as mulheres residentes nas áreas rurais, nas
menos educadas, nas mais pobres etc.

Paulo Canella
Ivan Araujo Penna
Paula M. Araguez

Divisão de Reprodução Humana do Instituto
de Ginecologia da UFRJ

Um dos mais importantes resultados da dinâmica
demográfica acima mencionada é o envelhecimento populacional.
A queda da fecundidade altera os pesos dos diversos grupos
etários no total da população. Reduzir este número de gestações
é o que buscamos, mas na verdade, se conseguíssemos
resultados o envelhecimento da população se aceleraria
drasticamente, como vem ocorrendo nos países desenvolvidos,
o que traria pressões políticas e sociais para a transferência de
recursos na sociedade. O envelhecimento da humanidade seria
tão inexorável quanto o envelhecimento dos entes que a
compõem?

Até que ponto este comportamento do adolescente
poderia ser determinado por leis naturais de regulação da
espécie? Deveríamos então agir no sentido de minimizar o
inevitável? Manter a natalidade mas com gestações ocorrendo
mais tarde, após os 20, 25 anos? Mas depois da adolescência,
filhos, só um, ou no máximo dois, e após os 30 anos ou mais.

Falamos, explicamos e oferecemos os métodos, mas mesmo
assim as jovens engravidam. Quase sempre aprendem com a
gestação, e com o trauma que nesta idade a caracteriza e nesse
processo, amadurecem. Adultos fazem coisas, fumam, bebem,
erram, acertam e são responsáveis, os adolescentes fazem
exatamente o mesmo só que não são ainda responsáveis.  Afinal
é preciso fazer coisas erradas e certas de adultos para ser
responsável ou é preciso ser responsável para fazer coisas
erradas e certas do adulto? Será que gestar e parir não são a
forma objetiva de inserir-se no mundo adulto?  Não será seguindo
o exemplo da avó e da mãe tendo relações sexuais e filhos que a
mulher realizará sua feminilidade?  A escolha deste momento é
opção do indivíduo ou da sociedade? Qual o significado disso?
Bem, quando isso ocorre a maioria deixa de ser adolescente,
"adultece".

A reprodução humana através das jovens entre 10 e 19
anos era infinitamente maior no passado.  Era preciso ter filhos
cedo ou a espécie estaria ameaçada. Vivíamos, em média, muito
menos. Até que ponto há uma espécie de atavismo de
inconsciente coletivo, de determinismo antropológico influindo
nestas preocupantes (hoje) gestações precoces?

Muitas vezes as analises ressaltam a baixa idade da sexarca,
isso é um dado importante, porém nos parece que mais
significante é o número de parceiros durante os primeiros anos
do menacme. Se voltarmos no tempo 80 anos veremos que a
idade da primeira relação era tão baixa quanto hoje, mas ocorria
num contexto nupcial onde a mulher possuía apenas um
parceiro. O sinergismo criado pela baixa idade da sexarca e
grande número de parceiros leva a formação de um fator de
risco populacional para diversas doenças entre elas a
infertilidade, as DST, a AIDS, e mesmo o câncer de colo de
útero.

Bem, são reflexões de quem acredita em uma atuação,
aplica-se a ela com entusiasmo e até agora obteve resultados
muito aquém do esforço e assim sente-se obrigado a mudar na
praxis.
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Introdução

A hipertermia corresponde a uma elevação da tempe-
ratura corporal normal, sendo considerada o primeiro agente
teratogênico em animais a ter os seus efeitos comprovados
em humanos (Edwards, 1986; Kimmel et al., 1993; Sasaki et al.,
1995; Graham et al., 1998).

Muitas são as causas que podem elevar a temperatura
corporal acima dos níveis normais, incluindo infecções febris,
calor/umidade ambiental e exercícios exagerados, principal-
mente em condições de excessivo calor e umidade. Além dis-
so, o mecanismo fisiológico da homeostasia pode ser alterado
por algumas condições ou drogas, assim como pela associa-
ção de vários fatores agindo simultaneamente, como a exposi-
ção a certas drogas, febre e atividade física em ambiente quente.

Os efeitos teratogênicos da hipertermia têm sido bem
demonstrados em uma variedade de espécies animais, como
galinhas, camundongos, cobaias, ratos, hamsters, coelhos,
porcos, cachorros, cordeiros e macacos (Alsop, 1919; Brinsmade
& Rubsaamen, 1957; Lecyk, 1966; Edwards, 1968, 1969; Edwards
et al., 1974; Harris et al., 1977; Hendrickx et al., 1979; Webster &
Edwards, 1984; Nilsen, 1985; Sasaki et al., 1995; Tiboni et al.,
1998). Além disso, vários autores têm descrito malformações
em humanos (Badawi et al., 1997; Chambers et al., 1997), de-
monstrando que o calor pode provocar um significativo núme-
ro de problemas durante o desenvolvimento intra-uterino
(Edwards, 1969, 1986; Webster & Edwards, 1984).

Os defeitos de desenvolvimento causados pela
hipertermia são diversos. Em todas as espécies estudadas, a
conseqüência mais comum da hipertermia são os defeitos do
sistema nervoso central (SNC), sendo o atraso na proliferação

Efeitos teratogênicos da hipertermia materna
Teratogenic effects of  maternal hyperthermia

Ana Carolina Fragoso Motta, Marilena Chinali Komesu,
Ruberval Armando Lopes, Miguel Angel Sala

Departamento de Morfologia, Estomatologia e Fisiologia da Faculdade
de Odontologia de Ribeirão Preto da Universidade de São Paulo
Endereço para correspondência:
Prof. Dr. Miguel A. Sala
R. Rui Barbosa, 522, apto. 112
14015-120 – Ribeirão Preto – São Paulo

RESUMO

A hipertermia corresponde a uma elevação da temperatura corporal normal, que pode se originar por diversas causas
como infecções, ambiente cálido e úmido, exercícios físicos intensos e exposição a certas substâncias. Os efeitos
teratogênicos da hipertermia materna têm sido bem documentados em muitas espécies animais. O objetivo da
presente revisão da literatura foi descrever os efeitos da hipertermia materna sobre as malformações fetais, para
prevenir a exposição de mulheres grávidas a temperaturas elevadas.

UNITERMOS: Hipertermia; Teratogênese.

dos neuroblastos e a morte celular, aparentemente, os maiores
responsáveis pelos defeitos (Upfold et al., 1989; Graham et
al., 1998). Em animais de laboratório, destacam-se, dentre as
principais anomalias: microencefalia (Edwards, 1969),
anencefalia/exencefalia e encefalocele (Webster & Edwards,
1984), microftalmia, talipes, artrogripose e defeitos da parede
abdominal e dos membros (Edwards, 1986). Os estudos em
seres humanos revelaram inúmeras anormalidades como
anencefalia (Chambers et al., 1997), encefalopatia congênita
(Badawi et al., 1997) e a ocorrência da síndrome de Moebius
(Lipson et al., 1989), entre outros.

Não há evidências que um determinado sistema seja
especificamente mais sensível à elevação da temperatura, já
que em todas as etapas do desenvolvimento embrionário e
fetal existe algum grau de resposta à hipertermia (Kimmel et
al., 1993). Entretanto, os defeitos do SNC, principalmente as
alterações de desenvolvimento do tubo neural, são os mais
comumente descritos em todas as espécies (Edwards et al.,
1974; Kimmel et al., 1993; Mirkes et al., 1997).

A ocorrência das anomalias parece estar relacionada à
extensão, duração e tipo de febre materna, tanto em animais
quanto em humanos. Acredita-se que o tipo de alteração este-
ja diretamente relacionada ao estágio de desenvolvimento e
ao tempo de exposição à hipertermia, enquanto que a severi-
dade e incidência do defeito seja dose-dependente (Edwards,
1986; Graham al., 1998). Exposições a temperaturas muito ele-
vadas por um período fixo, ou uma elevação fixa de temperatu-
ra por um período longo de tempo, geralmente aumentam a
severidade e incidência dos defeitos (Graham et al., 1998). A
dose limite corresponde à menor dose (aumento de tempera-
tura) capaz de provocar um determinado defeito em um núme-
ro significativo dos embriões expostos. Embora esse aumento
de temperatura, capaz de provocar defeitos, tenha sido deter-
minado em grande número de espécies, apenas um limitado
número de doses limites exatas tem sido publicado. Sabe-se
que numa mesma espécie, diferentes defeitos têm distintas
doses limites e em linhagens distintas de uma espécie existem



81Reprodução & Climatério - v. 16, nº 2, 2001

Motta et al Hipertermia e teratogênese

diferentes doses limites para provocar defeitos idênticos
(Finnell et al., 1986; Graham et al., 1998).

A temperatura corporal média, para a maioria dos ma-
míferos, situa-se entre 37ºC e 40ºC, e uma variação diurna mé-
dia considerada normal é de, aproximadamente, 1ºC (Graham
et al., 1998). É importante o conhecimento da temperatura cor-
poral normal de cada espécie, já que a dose limite está direta-
mente relacionada à elevação da temperatura acima desse va-
lor normal. Em todas as espécies, aparentemente, a elevação
da temperatura, acima do valor normal, capaz de provocar de-
feitos é de aproximadamente 2,0 a 2,5ºC, durante um período
de 1 h. Podem ocorrer variações deste padrão, principalmente
no que diz respeito ao período de gestação/prenhez afetado
pela hipertermia materna.

Temperaturas abaixo dos níveis considerados terato-
gênicos também provocam um pequeno aumento de malfor-
mações esqueléticas, semelhantes àquelas demonstradas por
Kimmel et al. (1993). Assim, a temperatura máxima não pode
ser considerada como representante de um limite exato. As
diferenças entre uma temperatura corporal materna não
teratogênica, uma teratogênica e uma letal parecem ser peque-
nas, provavelmente não mais que 1ºC em cada caso. Entretan-
to, alguns autores afirmam existir uma dose limite, que
corresponde ao produto do nível de elevação da temperatura
e duração desta elevação (Germain et al., 1985; Sasaki  et al.,
1995). Estes autores, baseados nos resultados de seus estu-
dos em ratos, afirmam que as temperaturas de 42,5ºC com 5
minutos de exposição, 42ºC com 10 minutos de exposição e
41,5ºC com 20 minutos de exposição, são teratogênicas.

Em humanos, a temperatura corporal crítica para o de-
senvolvimento fetal está em torno de 39ºC. Smith et al. (1978)
demonstraram que a doença febril materna em estágios preco-
ces da gestação, provocando aumento da temperatura corpo-
ral acima de 38,9ºC, estava associada com anomalias fetais.

Muitos autores têm procurado determinar o período
gestacional mais precoce e particularmente mais susceptível à
elevação de temperatura (Arora et al., 1979; Hendrickx et al.,
1979; Germain et al., 1985; Webster et al., 1985). Exposições
de ratas a temperaturas de 43ºC  – 44ºC, entre o 4o e o 10o dia de
prenhez, promoveram malformações fetais, destacando-se o
edema facial e a microencefalia (Arora et al., 1979). Webster et
al. (1985) verificaram que o período teratogênico em ratos es-
tava entre os dias 8,5 e 10,5 de prenhez, durante o qual o índice
de malformações atingiu 93%. A hipertermia, antes e após
esse período crítico, originou baixos índices de malformações
fetais (18% e 5%, respectivamente). Variando a elevação da
temperatura corporal e o tempo de sua duração, Germain et al.
(1985) estabeleceram que durante a gastrulação o limite de
teratogenicidade em ratos é de 2,5ºC durante 1 h.

Realizando uma analogia com o desenvolvimento fetal
humano, o 9o dia de prenhez em ratos corresponde à 4a semana
de gestação em humanos, portanto, o aumento da temperatu-
ra corporal durante este período pode provocar defeitos do
desenvolvimento fetal (Sasaki et al., 1995). Graham et al. (1988)
descreveram casos de síndrome de Moebius associados com
doença febril ocorrida entre a 8a e a 22a semana de gestação.
Além disso, os mesmos autores verificaram que crianças, cujas

mães apresentaram febre alta no 2o trimestre de gestação, apre-
sentavam anormalidades. Portanto, os efeitos adversos da
hipertermia materna não estão limitados apenas à exposição
durante o primeiro trimestre da gestação, mas também ao se-
gundo trimestre.

Percebe-se, então, que não existe uma temperatura exata
nem um período gestacional definido a ser considerado como
teratogênico e susceptível, respectivamente. Existem doses e
períodos em que os efeitos teratogênicos são mais prevalentes,
entretanto, doses menores e períodos considerados como mais
resistentes podem estar associados com ocorrência de
teratogênese pela hipertermia.

Hipertermia em Animais: Métodos de Indução e Mecanismos

Vários métodos experimentais foram utilizados para
produzir a hipertermia, visando avaliar os seus efeitos adver-
sos sobre o desenvolvimento embrionário e fetal. Dentre os
principais métodos empregados destacam-se: incubação dos
animais a temperatura elevada, imersão em água quente, inje-
ção de proteínas exógenas, radiação eletromagnética, diatermia
e injeção de solução salina aquecida (Brinsmade &
Rubsaamen, 1957; Skreb & Frank., 1963; Hofmann & Dietzel,
1966; Edwards, 1968; Lary et al., 1982; Germain et al., 1985;
Nilsen, 1985; Webster et al., 1985; Kimmel et al., 1993; Sasaki
et al., 1995; Oliveira et al., 1996).

Além destes métodos para a indução de hipertermia, a
interação entre esta condição e outros agentes teratogênicos
tem sido examinada em várias pesquisas experimentais. Exis-
tem evidências de sinergismo ou concorrência de efeitos adi-
cionais entre doses de calor e vitamina A, aspirina, fenitoína,
chumbo, cádmio, arsênico e ultra-som (Ferm & Ferm, 1979;
Edwards & Beatson, 1984; Angles et al., 1990; Kapron-Bras &
Hales, 1991; Tiboni et al., 1998).

Em todos os estudos dedicados a avaliar os efeitos tera-
togênicos da hipertermia em animais de laboratório, observa-se
como resultado, um amplo espectro de conseqüências que in-
cluem reabsorções embrionárias e fetais, abortamentos e mal-
formações (Edwards, 1986; Graham et al., 1998).

A degeneração da membrana celular, a morte das célu-
las e a degeneração vascular têm sido implicadas como causa-
doras dos danos embrionários (Graham et al., 1998).

A hipertermia durante o estágio de formação do tubo
neural provoca defeitos estruturais, caracterizados por altera-
ções histológicas, especialmente neuroepiteliais. Estas mu-
danças incluem o bloqueio da atividade proliferativa normal,
redução das figuras de mitose 3 a 6 h após a exposição e
variados graus de morte celular por apoptose (Edwards et al.,
1974; Upfold et al., 1989). Vários estudos têm identificado o
aumento da fragmentação do DNA em animais submetidos à
hipertermia. Assim, sugere-se que a morte celular induzida
pela hipertermia esteja relacionada com a fragmentação do
DNA internucleossomico, característica da apoptose (Gavrielli
et al., 1992; Mirkes et al., 1997).

Outro mecanismo de produção de defeitos embrionári-
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os e fetais pela hipertermia é a ruptura vascular, resultando em
insuficiência microvascular por dano endotelial, com
extravasamento e edema perivascular e intersticial (Nilsen,
1985). Alguns estudos revelaram que vários defeitos como a
hipoplasia de membros, gastroquisia, defeitos no nervo cranial
e artrogriposi neurogênica podem ser resultado deste tipo de
mecanismo (Nilsen, 1985; Webster et al., 1988).

É conhecido há muitos anos, que o calor causa
desnaturação de proteínas e mesmo na temperatura corporal
normal ocorre uma perda balanceada, porém significante, de
células devido ao dano provocado pelo calor (Johnson &
Pavelec, 1972). É possível que a morte celular e outras mudan-
ças celulares detectadas em embriões afetados pelo calor pos-
sam ser causadas pela desnaturação de enzimas e outras pro-
teínas funcionais e estruturais (Graham et al., 1998).

Os efeitos da hipertermia sobre o crescimento e desen-
volvimento embrionário e fetal podem ser parcialmente ameni-
zados pela exposição dos embriões a temperaturas não
embriotóxicas previamente a uma exposição teratogênica, isto
é, por indução da termotolerância (Lindquist, 1986; Walsh et al.,
1987). Embora não completamente normais, os embriões com
termotolerância induzida caracterizam-se por parâmetros de cres-
cimento e desenvolvimento mais próximos aos dos embriões
controles (submetidos a 37ºC) que aos dos expostos a 43ºC. O
mecanismo pelo qual ocorre a termotolerância é desconhecido,
entretanto, há estudos sugerindo que determinado tipo de pro-
teínas, chamadas “heat shock proteins” (HSP), desempenham
um papel crítico nesse processo (Lindquist, 1986; Mirkes, 1996).
As HSP são produzidas em resposta ao calor, metais pesados,
álcool, inibição metabólica e proteínas desnaturadas. Existem
diferentes famílias de HSP, de acordo com o seu peso molecular
e sua função, havendo, normalmente, dois ou mais genes para
cada HSP. A maior função destas proteínas é a sua união às
proteínas termicamente danificadas, auxiliando-as em sua
reconstituição, ligando-se à sítios ativos evitando, assim, uni-
ões indesejáveis à outras proteínas danificadas e a formação de
agregados protéicos não-funcionais. Este mecanismo é deno-
minado de resposta “heat shock”  e corresponde a uma respos-
ta celular associada a uma significante redução na fragmenta-
ção de DNA, que oferece proteção contra diversas toxinas ce-
lulares e outras injúrias como a hipertermia (Walsh et al., 1987).

Também têm sido associados efeitos indiretos à
hipertermia materna (Morishima  et al., 1975). Alterações no
metabolismo materno, representadas pelo envolvimento
placentário, correspondem a um dos efeitos da hipertermia.
Vários estudos têm revelado que a alta incidência de trombos
intervilositários e infartos na superfície da placenta sugere
que a hipertermia pode exercer um efeito direto na placenta e,
por meio desse mecanismo, interferir no desenvolvimento fetal
(Hendrickx et al., 1979). Arora et al. (1979) verificaram danos
na placenta de ratas submetidas a hipertermia no 6o, 8o ou 10o

dia de prenhez. As placentas afetadas mostraram extenso
espessamento e necrose da decídua basal. Os animais apre-
sentaram microencefalia, microftalmia e defeitos esqueléticos
após a exposição em diferentes estágios do desenvolvimento
embrionário. Estes achados estão em desacordo com resulta-
do de outros estudos (Bruce, 1972; Oliveira et al., 1994) onde

verificou-se diminuição do volume e do peso placentários.
Bruce (1972) relatou que placentas menores, provavelmente,
apresentam fluxos sangüíneos diminuídos, resultando em
hipóxia fetal e conseqüente retardo no crescimento fetal.

A influência indireta da hipertermia sobre o compri-
mento do cordão umbilical também têm sido relatada (Oliveira
et al., 1994). O comprimento do cordão umbilical é influencia-
do por dois fatores: a incidência do movimento fetal e o espa-
ço intra-uterino disponível. Caso haja redução do espaço intra-
uterino ou bloqueio do movimento fetal, haverá uma diminui-
ção no estiramento do cordão umbilical e no seu comprimen-
to. Como a deficiência no desenvolvimento de membros
corresponde a um dos efeitos teratogênicos da hipertermia, a
identificação de cordões umbilicais menores pode ser um acha-
do comum nos mamíferos expostos à hipertermia, indicando,
assim, uma possível limitação da movimentação fetal.

Hipertermia  em Humanos: Formas de Ocorrência e Mecanismos

As formas de ocorrência de hipertermia em humanos
incluem o uso de sauna, banhos quentes, febre durante está-
gios precoces da gestação e realização de atividade física in-
tensa (Sasaki  et al., 1995; Graham  et al., 1998).

Os estudos têm revelado que a proporção de defeitos no
tubo neural associados com a hipertermia no primeiro trimestre
da gestação é em torno de 10% a 14%. A relação entre a exposi-
ção e os defeitos do tubo neural são mais intensos com o uso de
banho quente do que com o uso de sauna (Milunsky et al., 1992).

Todas as 28 crianças dismórficas, de mães expostas a
hipertermia entre a 4a e a 14a semana de gestação, apresenta-
vam deficiência mental e a maioria mostrava alguma alteração
no tônus muscular. Em 3 destas 28 gestações, a hipertermia foi
causada por uso de prolongados banhos quentes ou sauna.
As crianças de mães expostas à hipertermia entre a 4a e a 7a

semana de gestação mostraram um aumento da incidência de
defeitos faciais, entre os quais incluem-se hipoplasia facial,
fenda labial e/ou palatina, micrognatia, microftalmia e anoma-
lias externas no ouvido (Pleet  et al., 1981). A microftalmia
também tem sido associada com doença febril no primeiro tri-
mestre de gestação (Fraser & Skelton, 1978).

Em um estudo com 3144 gestantes verificou-se que a
prevalência de grandes anomalias congênitas e abortos esta-
va significativamente aumentada naquelas mulheres que tive-
ram doenças febris ou tuberculose pulmonar durante as pri-
meiras 12 semanas da gestação. Entre 27 mulheres que traba-
lharam em lavanderias aquecidas durante a gestação, 4 tive-
ram crianças com defeitos maiores (anencefalia, hidrocefalia,
anomalias cardíacas congênitas e hipospadias). Quando a fe-
bre ocorreu entre a 5a e 8a semanas, verificou-se uma grande
incidência de anomalias congênitas (McDonald, 1961).

A infecção viral tem sido citada como uma causa co-
mum de febre, e a influência de epidemias tem sido associada
com aumento da ocorrência de malformações, principalmente
as que afetam o SNC, em especial defeitos no tubo neural
(Saxen  et al., 1982).

Motta et al Hipertermia e teratogênese
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Acredita-se que os mecanismos envolvidos nos efei-
tos da hipertermia em humanos sejam semelhantes aos que
ocorrem em animais, principalmente pela correspondência dos
efeitos ocorridos. Entretanto, a discussão sobre este aspecto
fica limitada até o momento visto a escassez de estudos de-
senvolvidos em humanos.

A ruptura vascular fetal tem sido relatada como um dos
fenômenos causados pela hipertermia materna. Este fenômeno
têm sido implicado na patogênese de defeitos como a síndrome
de Moebius, síndrome da hipogênese oromandibular-membros
e artrogripose tipo amioplasia (Edwards et al., 1990).

A síndrome de Moebius é um exemplo de malformação
que consiste na paralisia congênita do 7o par de nervos
cranianos, associada freqüentemente com paralisia de outros
nervos cranianos, usualmente o 6o par, e outras anomalias
músculo-esqueléticas (Lipson et al., 1989). A etiologia desta
síndrome permanece desconhecida, em parte devido ao es-
casso material para estudo pós-morte e pela grande variedade
e natureza dificultada das anomalias músculo-esqueléticas
associadas. Entretanto, estudos experimentais têm demons-
trado que a oclusão de artérias uterinas e a hipertermia estão
associadas com lesões isquêmicas bilaterais do crânio e defi-
ciência nos membros, característica da síndrome de Moebius
(Webster et al., 1988; Lipson et al., 1989).

A partir da presente revisão de literatura foi possível
observar que a exposição pré-natal à hipertermia resulta em al-
teração de desenvolvimento caracterizada por formas variadas.
Os estudos em animais de laboratório vêm alertar para o enten-
dimento dos efeitos teratogênicos da hipertermia em humanos.

Conclusões

A partir desta revisão da literatura pode-se estabelecer
algumas conclusões em relação aos efeitos da hipertermia
sobre o desenvolvimento fetal:

a) A hipertermia é um agente físico com efeitos sobre o
desenvolvimento fetal;

b) Os principais efeitos da hipertermia tanto em animais
quanto em humanos se manifestam no SNC, particularmente
em nível de tubo neural. Podem ser afetados também outros
sistemas, como o sistema esquelético, gastrointestinal e
cardiovascular;

c) As principais causas da elevação da temperatura em
humanos são doenças febris, uso de banhos quentes prolon-
gados ou sauna e prática de atividades esportivas intensas;

d) A dose da temperatura considerada teratogênica para
os mamíferos corresponde a uma elevação de 2,0 a 2,5ºC acima
da temperatura corporal normal, por um período de 1 hora,
podendo ocorrer variações neste padrão;

e) O período gestacional considerado crítico para animais
(ratos) corresponde ao 8,5º - 10,5º dias de prenhez e para hu-
manos ao 1o trimestre de gestação, podendo ocorrer variações
neste padrão;

f) Os principais mecanismos de ação da hipertermia são:
morte celular por apoptose, degeneração da membrana celu-

lar, degeneração vascular e desnaturação de proteínas;
g) A termotolerância induzida em organismos expostos a

hipertermia parece ser um mecanismo de defesa celular ao
teratôgeno, estando envolvidas proteínas específicas deno-
minadas de “heat shock proteins”;

ABSTRACT

Hyperthermia refers to an elevated body temperature that has
many causes, including febrile infections, heat/humid
environments, heavy physical exercises and exposure to
certain drugs. The teratogenic effects of maternal hyperthermia
have been well documented in many animal species. The
objective of the present review was to describe the effects of
maternal hyperthermia on fetal malformations, to prevent the
exposition of pregnant women to high temperatures.

UNITERMS: Hyperthermia; Teratogenesis.
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Atualização

Aspectos Históricos

Modificações escleróticas no ovário foram observa-
das há quase dois séculos (Chereau, 1844).  Em 1910 a termi-
nologia ovários microcísticos foi introduzida (Forgue e
Massabuay, 1910).  Em 1921 Achard e Thiers publicaram no
Boletim da Academia Nacional de Medicina Americana o pri-
meiro relato associando o hiperandrogenismo e o hirsutismo
com resistência à insulina.  Sem estabelecer qualquer conexão
com a publicação de Achard e Thiers, I. F. Stein e M. L.
Leventhal relataram, em 1935, no Jornal Americano de Gineco-
logia e Obstetrícia, a associação entre amenorréia secundária
e a existência de ovários aumentados, alongados, nacarados e
policísticos. Cerca de quarenta anos após, Kahn et al (1976)
publicaram três casos de hiperandrogenismo associado a re-
sistência à insulina por defeito dos receptores e acanthosis
nigricans no conceituado Jornal de Medicina da Nova Ingla-
terra, Estados Unidos. Poucos anos após, em 1982, S.I. Taylor
publicou uma série de casos em que mulheres com resistência
à insulina exibiam sinais clínicos e laboratoriais de
hiperandrogenismo, anovulação e ovários policísticos. Após
o relato de Taylor, e até os dias atuais, a presença de recepto-
res de insulina e a ação deste peptídeo sobre as células ovari-
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R E S U M O

O interesse na anovulação crônica hiperandrogênica, terminologia utilizada aqui em substituição à síndrome dos
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para a excepcionalidade do tratamento cirúrgico. As complicações relacionadas ao sistema cardiovascular devido à
existência crônica de dislipidemias, hiperandrogenismo e hiperinsulinemia são consideradas. A importância do
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anas intersticiais, da teca e granulosa têm sido descritos por
vários investigadores.

Sinonímia e Conceitos

Não há consenso em como nomear esta síndrome
(Haclhanefioglu, 2000).  Lobo (1995) considera ser incorreta a
terminologia ovários policísticos, já que esta denominação
descreve apenas um achado anatômico de uma síndrome mais
complexa. Na verdade, qualquer condição prolongada que re-
sulte em aumento do hormônio luteinizante (LH) levará ao
desenvolvimento de ovários policísticos e anovulação crôni-
ca (Berga & Danniels, 1997).  Já em 1981, Goldzieher constata-
va que o aumento no número de folículos em vários estágios
de desenvolvimento e atresia, associado à hipertrofia e
hiperplasia do ovário como um todo, refletia a existência de
um estímulo crônico. Em 1990, uma conferência de consenso
sobre esta condição realizada pelo Instituto Nacional de Saú-
de Americano (NIH), estabeleceu três critérios mínimos na
caracterização dos ovários policísticos: (1) presença de irre-
gularidade menstrual, (2) existência clínica ou laboratorial de
hiperandrogenismo, (3) exclusão de outras doenças (Zawadzki
& Dunaif, 1992). Tende-se a aceitar a terminologia anovulação
crônica hiperandrogênica (ACH) como mais descritiva (Lobo,
1995). Assim, a heterogeneidade dos achados histológicos e
ultra-sonográficos dos ovários nas pacientes com anovulação
crônica, hipersecreção de LH, hiperandrogenismo e
hiperinsulinismo está em harmonia com as causas e com a
duração e intensidade do estímulo ovariano acíclico.  Deve-se
considerar que o aumento ovariano apenas reflete estímulo
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crônico do LH; casos leves ou recentes podem ainda ter ová-
rios normais, alguns casos graves com hipertecose não têm
microcistos; cerca de 23% das mulheres normais têm ovários
policísticos ao ultra-som; e qualquer hiperandrogenismo, seja
ovariano ou adrenal, resulta em ovários policísticos. Pode-se
conceituá-la como uma síndrome caracterizada por alteração
na secreção pulsátil e balanceada de GnRH e estímulo tônico
amplificado e contínuo do LH  sobre o ovário, resultando em
anovulação e hiperandrogenismo.

Aspectos Epidemiológicos

O quadro de anovulação crônica hiperandrogênica ou
ovários policísticos tem início entre os 15 e os 17 anos de idade.
A irregularidade menstrual desta síndrome é crônica, tendo iní-
cio com a menarca (Mechanick & Futterweit, 1984) e tende à
normalização com a idade, consumo folicular e diminuição da
reserva ovariana (Elting et al, 2000). Pode manifestar-se com
amadurecimento sexual mais precoce (57%), obesidade (29 –
41%), acne (55%), hirsutismo (51 – 68% nas caucasianas e em
10 – 20% nas japonesas e orientais), amenorréia (51%) e
amenorréia primária associada à obesidade em 14% (Aono et al,
1977; Nobels & Dewailly, 1992).  Esterilidade primária e secun-
dária estão presentes em 46% e 26%, respectivamente.
Acanthosis Nigricans tem sido encontrada entre 5 – 50% dos
casos (Kousta et al, 1999).  Achados clínicos e laboratoriais da
síndrome dos ovários policísticos são observados em 5% a
10% das mulheres em idade reprodutiva, em cerca de 10% das
adolescentes (Van Hooff et al, 1999) e em 1 – 7,5% da popula-
ção geral (Seibel, 1990).  Na população com sinais de anovulação
crônica hiperandrogênica a ultra-sonografia revela 42 – 80% de
ovários policísticos e 28% de ovários normais.  Na população
normal o ultra-som mostra sinais sistematizados de ovários
policísticos entre 16% e 23% dos indivíduos (Adams et al, 1985).
Estima-se que 6 – 60% das pacientes com anovulação crônica,
hiperandrogenismo e obesidade têm resistência à insulina
(Dunaif, 1997), sendo que na população normal esta incidência
é de 2,3% (Dahlgren et al, 1992).

Etiopatogenia

Mesmo hoje, pouco se sabe acerca do verdadeiro
mecanismo fisiopatológico da anovulação crônica
hiperandrogênica. Parece ter gênese multifatorial, podendo
ser consequente à hiperativação do sistema relacionado ao
estresse e à liberação hipotalâmica do hormônio liberador da
corticotrofina (CRH), à diminuição do tono dopaminérgico
hipotalâmico, a alterações nos pulsos de liberação do hormônio
liberador de gonadotrofinas (GnRH), a uma resistência à insu-
lina e hiperinsulinismo, à uma hipersensibilidade das células
ovarianas às gonadotrofinas LH e FSH ou à ação local anor-
mal dos moduladores (amplificadores e atenuadores) das
gonadotrofinas, à existência de moléculas anormais de LH com
maior atividade biológica (Tupanainen et al, 1999) ou à pre-
sença de receptor anormalmente sensível ao LH (Nestler et al,

1998). São relatados casos conseqüentes também a uma
hiperatividade adrenal com maior secreção de seus
androgênios, diminuição na secreção do hormônio do cresci-
mento (GH), hiperatividade da inibina, alterações na secreção
ou função da leptina ou diminuição na secreção ovariana do
fator atenuador da secreção hipofisária de LH (GnSAF)
(Messinis & Milingos, 1997;  Gennarelli et al, 1998).

Estudos recentes consideram ainda uma hipótese ge-
nética envolvendo os genes CYP 11, CYP 17, CYP 21 e um
gene relacionado à secreção da insulina no cromossomo
11p15.5 (VNTR, variable number tandem repeats) (Diamanti-
Kandarakis et al, 1999). Dentre os mecanismos propostos es-
tão a transmissão autossômica dominante, a dominância liga-
da ao cromossomo X, a transmissão poligênica e a influência
de fatores ambientais. Os marcadores fenotípicos são a calví-
cie e o hirsutismo no homem e hiperandrogenismo e
anovulação na mulher (Hague et al, 1988; Franks et al, 1997).

Diagnóstico

Clinicamente o diagnóstico está fundamentado na ob-
servação de irregularidade menstrual desde a puberdade ou
de início mais tardio, amenorréia, acne, hirsutismo, sinais de
virilização, obesidade androide, acanthosis nigricans e esteri-
lidade ou abortamento habitual. A avaliação laboratorial pode
mostrar androgênios normais ou elevados, hiperinsulinismo
basal ou curva insulínica anormal ao teste de sobrecarga com
glicose, hipersecreção de LH, diminuição da secreção de FSH
e dislipidemia (Ciampelli et al, 1998; van Hooff et al, 1999).  Em
relação à avaliação dos androgênios, há grande discrepância
de opiniões acerca da necessidade das dosagens e, quando
aceitas, quais os hormônios deveriam ser quantificados. Como
a definição da síndrome exige descartar hiperandrogenismo
adrenal, tumoral e Cushing, pode-se solicitar a dosagem de
testosterona, sulfato de deidroepiandrosterona, 17 –
hidroxiprogesterona e cortisol (Azziz, 2000).  Ao ultra-som os
ovários mostram cistos na sua periferia e aumento da
ecogenicidade do estroma (Adams e cols, 1985). Reforça-se a
necessidade de excluir o hirsutismo idiopático, a hiperplasia
adrenal congênita, tumores adrenais, tumores ovarianos, a
hipertecose, a hipertricose, o uso de drogas como fenitoína,
estreptomicina, minoxidil, diazóxido, danazol e a existência de
doenças como a síndrome de Cushing, o hipotireoidismo, a
anorexia nervosa, a porfiria e os estados carenciais da desnu-
trição (Taylor, 1998).

Complicações

A persistência das alterações endócrino-metabólicas
na ACH merece atenção de ginecologistas, endocrinologistas
e clínicos.  No campo da ginecologia a síndrome afeta a com-
petência reprodutiva com esterilidade, abortamento habitual e
diabetes gestacional e parece aumentar o risco de câncer.  Para
o clínico e endocrinologista preocupam a obesidade, o
hiperandrogenismo e a dislipidemia com risco aumentado de
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doenças cardiovasculares.
Estudos epidemiológicos mostram que as pacientes com

ACH parecem ter risco de câncer epitelial ovariano cerca de 2,5
vezes maior (Schildkraut et al, 1996) e maior risco de câncer de
mama (Gammon & Thompson, 1991) e endométrio (Coulam et al
1983).  O uso de anticoncepcional hormonal oral reduz o risco
de câncer de ovário em 20% - 40% (Shoham, 1994).  O maior
risco de câncer de ovário, principalmente no grupo de não obe-
sas, tem sido atribuído aos níveis elevados de LH, às altas con-
centrações de androgênios e ao uso de indutores de ovulação
(Whittemore et al, 1992; Helzlsouer et al, 1995).

Entre as mulheres inférteis a prevalência de ACH pode
alcançar 20% (Seibel, 1990) e em cerca de 75% das mulheres
com a síndrome existe prejuízo na função reprodutiva (Kazer,
1993). Hiperandrogenismo e hipersecreção de LH, dois
marcadores bioquímicos importantes da ACH têm sido associ-
ados a uma maior taxa de abortamento habitual (De Medeiros,
1995). Assim, níveis elevados de LH na foliculogênese acele-
ram a maturação do oócito, resultando na liberação de um oócito
envelhecido, com diminuição da fertilização ou gravidez com
elevada taxa de interrupção. Dois estudos recentes, um coorte e
um ensaio clínico, randomizado e controlado com placebo, não
demonstraram existir associação entre ACH e falha reprodutiva
recorrente (Rai et al, 2000).  Quando grávidas, as mulheres com
hiperandrogenismo e hiperinsulinismo pioram a resistência à
insulina e desenvolvem com maior frequência a diabetes gesta-
cional (Lanzone et al, 1996) e diabetes tipo II no futuro em cerca
de 7% - 10% (Legro et al, 1999).

Em relação às complicações cardiovasculares da ACH
destacam-se os efeitos do hiperinsulinismo e dislipidemias.  Há
maior prevalência de aterosclerose prematura, coronariopatia,
hipertensão sistólica, disfunção diastólica e infarto do miocárdio
(Dahlgren et al, 1992; Tiras et al, 1999; Cibula et al, 2000). Ape-
sar de heterogeneidade clínica e laboratorial, as mulheres com
ACH têm níveis de insulina e C-peptídeo elevados, níveis séricos
elevados de colesterol total, lipoproteina de baixa densidade
(LDL) e triglicerídeos, caracterizando-se por um perfil
aterogênico.  Além disso, os níveis da lipoproteína colesterol
de alta densidade (HDL), antiaterogênica, encontra-se diminuí-
dos (Norman et al, 1995;  Wild, 1997). Tem-se descrito maior
prevalência de hipertensão arterial nas mulheres climatéricas
com passado de anovulação crônica (Dahlgren et al, 1992) e
elevação diurna da pressão sistólica nas pacientes mais graves
(Holte et al, 1996), aceitando-se a ACH como uma condição
pré-hipertensiva.  Alterações da atividade fibrinolítica com au-
mento do inibidor do ativador do plasminogênio (PAI – 1) e
maior risco de tromboembolismo têm também sido identificadas
(Sampson et al, 1996).

Tratamento

Em essência o tratamento deve obedecer aos princípi-
os gerais de (1) proteger contra os fatores de risco para carci-
noma endometrial, diabetes mellitus, hipertensão arterial e
doenças cardiovasculares, (2) ter como alvo a etiologia, (3)
considerar o desejo de gravidez e (4) assegurar suplementa-
ção ou produção de progesterona.

Orientação Geral e Dieta

Medidas gerais adjuvantes como as mudanças de há-
bitos e estilo de vida, combate ao alcoolismo e tabagismo,
estímulo à perda de peso e prática de técnicas de relaxamento
e domínio do estresse devem ser utilizadas. A prescrição de
dieta hipocalórica e hipolipídica reduz a hiperinsulinemia, di-
minui os níveis de LH, diminui a amplitude dos pulsos de LH,
reduz os níveis de testosterona total e livre, aumenta os níveis
da proteína carreadora dos hormônios sexuais (SHBG), dimi-
nui os ácidos graxos livres e restaura a ciclicidade ovariana
(Pasquali et al, 1997). Como a captação de glicose pela célula
é afetada pelo tabagismo, o parar de fumar melhora a sensibi-
lidade à insulina nestes casos (Nilsson et al, 1995). A diminui-
ção dos níveis séricos de magnésio também afetam a sensibi-
lidade à insulina, recomendando-se a suplementação oral do
magnésio nas pacientes com anovulação crônica
hiperandrogênica (Scheen, 1997).

Sensibilizadores da Ação da Insulina

O uso de certas drogas antidiabéticas tem mostrado
efeitos benéficos sobre as pacientes com ovários policísticos.
Estudos em grande escala com poder e desenho adequados
estão sendo realizados em todo o mundo.  Os resultados inici-
ais com a metformina (glucoformin, glifage), na dose diária de
1000mg a 1700mg, mostram que esta biguanida aumenta o
número e mantém sensíveis os receptores periféricos da insu-
lina em nível hepático e tecidos periféricos (como músculo),
inibe a produção hepática de glicose, reduz os níveis de insu-
lina pós-teste de sobrecarga, reduz a perda de peso e restabe-
lece ciclos ovulatórios (La Marca et al, 2000). Flatulência, fe-
zes amolecidas e diarréia são os efeitos colaterais até agora
observados por nós. O troglitazone (Rezulin), um
tiazolidinediona, na dose diária de 200mg a 400mg, aumenta a
sensibilidade periférica à insulina, diminui seus níveis séricos,
diminui os níveis de LH, eleva a concentração de SHBG, reduz
os níveis dos androgênios, determina alta taxa de ovulação,
mas não induz a perda de peso (Saltiel & Olefsky, 1996); logo,
é preferido nas não obesas. Como pode alterar as enzimas
hepáticas, estas devem ser monitoradas durante o tratamento
(Elkind-Hirsch & McWilliams, 1999).

Inibidores da Secreção da Insulina

O octreotide (Sandostatin), um análogo de longa dura-
ção do inibidor da secreção hipotalâmica do GH somatostatina,
na dose diária subcutânea de 200µg, suprime a secreção de
insulina, diminui a hipersecreção de LH, diminui os níveis de
testosterona, diminui a secreção do fator de crescimento insuli-
na - símile 1 (IGF - 1) e aumenta os níveis da proteína carreadora
deste fator, IGFBP (Ciotta et al, 1999).  Recentemente tem mos-
trado ser capaz de reduzir o aparecimento da síndrome de hipe-
restimulação ovariana quando associado ao citrato de clomifeno
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(Morris et al, 1999).  O acarbose (Precose), inibidor reversível
da α-glucosidase intestinal, inibe a digestão dos oligosacarídeos
e disacarídeos, diminui a absorção dos monosacarídeos, reduz
os picos de glicose e insulina pós-prandiais, não normaliza a
insulina e glicemia de jejum e diminui a testosterona total e livre.
Na dose diária de 50 - 300mg os efeitos colaterais mais comuns
são o meteorismo e a diarréia (Geisthovel et al, 1996). Está con-
tra-indicada nas pacientes com doença inflamatória intestinal,
cirrose e creatinina > 2mg/dl.

Antagonistas Opiáceos

Embora a atenuação do sistema opioidérgico
hipotalâmico resulte em maior atividade do sistema neuronal
secretor de GnRH, alguns estudos in vitro e in vivo têm mostra-
do que os opióides algumas vezes exercem efeitos estimulatórios
sobre a secreção de LH (Piva et al, 1986).  Esta ação, aparente-
mente paradoxal, possibilitou o estudo de um antagonista
opióide no tratamento dos ovários policísticos (Cagnacci et al,
1994). Em adição ao bloqueio dos receptores opióides, estes
antagonistas levam a uma redução importante da resposta
insulínica ao teste de tolerância glicêmica. A naltrexona (Revia,
Antaxone, Nalorex), um antagonista opióide de longa ação, na
dose diária de 25 - 150mg, mostrou ser capaz de reduzir os níveis
de insulina sérica, aumentar o metabolismo hepático da insuli-
na, diminuir a secreção de insulina, normalizar a liberação
hipofisária de LH e restaurar ciclos ovulatórios (Fulghesu et al,
1995). Seu custo elevado limita o uso em escala maior, restrin-
gindo a observação e a experiência clínica.

Anticoncepcional Hormonal Oral

O grupo de pacientes com capacidade reprodutiva pre-
servada, mas sem desejo de gravidez beneficia-se dos anti-
concepcionais hormonais orais (ACHO).  Deve-se ter o cuida-
do de escolher composto contendo progestogênios com me-
nor efeito androgênico, como o acetato de ciproterona, o
desogestrel e o gestodene. Têm múltiplos mecanismos de ação,
destacando-se a atenuação dos pulsos de LH, o aumento da
síntese hepática da SHBG, o aumento do clearance hepático
da insulina, a competição com a dihidrotestosterona pelo re-
ceptor androgênico, a redução da enzima 5α-redutase e a di-
minuição da secreção dos androgênios adrenais e ovarianos
(De Medeiros, 1995; Dahlgren et al, 1998).

Indução Clínica da Ovulação

Havendo desejo de gravidez o tratamento lógico tem como
objetivo a indução da ovulação.  A eficiência da indução pode
ser avaliada pelas taxas de ovulação monofolicular ou ovulação
múltipla, número de gestações obtidas, número de gestações
múltiplas, taxas de abortamento espontâneo e pela incidência de
hiperestímulo ovariano. A foliculogênese, até sua completação,

pode ser induzida com o anti-estrogênio citrato de clomifeno
como terapia única ou associado a dexametasona, gonadotrofinas,
antagonistas opiáceos, sensibilizadores da insulina ou
moduladores da ação das gonadotrofinas (GH, fatores de cresci-
mento, citocinas e peptídeos ovarianos como ativina, GnSAF).
Pelas desvantagens que o citrato de climifeno tem sobre o
endométrio e o muco cervical, desenvolve-se agora anti-
estrogênios dirigidos especialmente aos receptores hipotalâmicos.
O uso de gonadotrofinas permite grande variação na qualidade
do produto e nas doses e regimes escolhidos.  Sem particularizar,
procura-se usar preparações puras ou recombinantes, baixas do-
ses diárias, regimes crescentes ou decrescentes escalonados,
isoformas básicas de ação curta ou isoformas ácidas de ação
prolongada em dose única e moléculas de FSH e LH em propor-
ções adequadas (Legro, 1998; Andoh et al, 1998).  Pulsos de
GnRH, contendo 5 - 10µg, podem ser usados a cada 60 - 90 minu-
tos em casos e locais seletos (White et al, 1996).

Tratamento Cirúrgico/Laparoscópico

Em 1895 Waldo propôs a ressecção parcial do ovário
em substituição à prática de ooforectomia; sendo logo segui-
do por Findley (1904). No entanto, a ressecção de cunha ova-
riana bilateral, como introduzida por Stein e Leventhal entre
1902 - 1930, está praticamente em desuso pela possibilidade
de formação de aderências periovarianas (30% - 100%) e pos-
sível diminuição da reserva ovariana.  A introdução de refina-
mentos no procedimento cirúrgico, incluindo técnica
microcirúrgica, uso do laser e eletrocirurgia têm ainda, entusi-
asmado muitos ginecologistas. Na ressecção em cunha é re-
comendável que pelo menos 50% da medula ovariana seja
removida (Halbe et al, 1972). Em princípio esta remoção com
as técnicas atuais leva à diminuição da produção de
estrogênios, diminuição transitória da androstenediona, dimi-
nuição prolongada da testosterona, diminuição da resistência
periférica à insulina nos casos de hiperinsulinismo, diminui-
ção da amplitude dos pulsos de LH e diminuição da inibina
(Lockwood et al, 1998).  Os níveis de FSH podem diminuir ou
permanecerem estáveis (Tanaka et al, 1978). Estas modifica-
ções, talvez associadas a outros mecanismos locais, permitem
a elevação do FSH, ou amplificação local de sua ação, com
foliculogênese normal e ovulação subsequente.

Os melhores resultados com a ressecção em cunha fo-
ram os relatados por Stein em 1956 (regularização da menstrua-
ção em 95% dos casos e 86% de gestações) e por Leventhal em
1958 (81% de gestações). Com os cuidados microcirúrgicos e a
substituição da feitura de cunha bilateral pela execução de
biópsias múltiplas a taxa de gravidez foi inicialmente relatada
ser de 32% a 41% (Diquelou, 1988).  Com o uso do laser CO

2
 a

taxa de gravidez alcançou 37% e a taxa de aderência foi de 60%
(McLaughlin, 1984). A introdução da laparoscopia substituiu a
laparotomia na ressecção da cunha ovariana, renovando o inte-
resse pelo tratamento cirúrgico dos ovários policísticos.  Palmer
& De Brux (1967) realizaram biópsias laparoscópicas múltiplas
combinadas com o uso do cautério monopolar para hemostasia,
conseguindo 60% de ovulação e 20% de gravidez. Desde então
técnicas laparoscópicas como biópsias múltiplas,

Medeiros et al Anovulação Hiperandrogênica



89Reprodução & Climatério - v. 16, nº 2, 2001

ABSTRACT

Interest in hyperandrogenic chronic anovulation or polycystic
ovary syndrome goes beyond endocrinal gynecology. This
review gets back to the historical and epidemiological aspects,
as well as presenting the diagnostic criteria proposed by the
National Institute of Health at a consensus meeting held in
1990. The ethyological heterogeneity of patients showing this
syndrome is stressed and the most recent hypotheses
considered. The latest clinical treatment possibilities are
presented.  It is highlighted that surgical management should
not be routine. The main cardiovascular and reproductive
complications are reported.  Further well-designed studies to
test the varied ethyologic hypotheses and analyse the newest
therapy proposals are required.

UNITERMS: Hyperandrogenic Chronic Anovulation;
Polycystic Ovarian Syndrome; Polycystic Ovary Disease;
Hyperandrogenism; Hyperinsulinism.

eletrocauterização e vaporização com laser foram introduzidas.
Os mecanismos pelos quais estas modalidades de tratamento
promovem a ovulação e facilitam a gravidez são semelhantes
aos relatados com a ressecção em cunha e biópsias múltiplas.

A perfuração múltipla da superfície ovariana com cautério
monopolar, proposta por Gjoannaess em 1984, é agora a técnica
mais utilizada. Resultando em ovulação em 71% - 92% dos ca-
sos tratados e taxa de gravidez de 45% a 69%. A formação de
aderência periovarianas pode ser observada em até 85% das
intervenções (Armar e Lachelin, 1993).  Os sistemas de lasers de
contato e não contato (CO2, Argônio, potássio titanil fosfato -
KTP e neodímio-ítrio - alumínio - garnet - Nd: YAG) foram intro-
duzidos logo após o uso do eletrocautério (Huber et al, 1988),
permitindo a feitura, por vaporização, de pequenas perfurações
na superfície ovariana (Cohen, 1996). As taxas de ovulação
situam-se entre 23% e 80% (Daniell e Miller, 1989; Kojima et al,
1989) e a taxa de gravidez entre 55% - 60% (Daniell e Miller, 1989;
Heylen et al, 1994). Nos últimos anos tem-se tentado introduzir
a aspiração folicular transvaginal guiada pelo ultra-som (Mio et
al, 1991) e a ablação intersticial do ovário com laser após pun-
ção ovariana transvaginal, também guiada pelo ultra-som (Kaaijk
et al, 1996). Em síntese, o tratamento laparoscópico da ACH
deve ser de exceção e reservado aos casos em que o tratamen-
to clínico tenha falhado com todos os regimes disponíveis. O
tratamento cirúrgico por laparotomia, além de constituir exce-
ção, só é aceitável quando houver necessidade de correção
cirúrgica de outra condição pélvica anormal que não possa ser
resolvida pela laparoscopia.
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Introdução

Já se sabe de longa data que a reposição estrogênica
apresenta importantes benefícios para as mulheres no
climatério, incluindo uma melhora nos sintomas específicos
do climatério, além de proteção contra osteoporose e doença
cardiovascular. Porém se sabe também que uma reposição
estrogênica de longa duração pode aumentar o risco de cân-
cer de mama em suas usuárias. Além disso, algumas mulheres
podem optar por não fazer uso da terapia de reposição
hormonal (TRH) devido à ocorrência de efeitos colaterais in-
desejáveis como sangramento vaginal e mastalgia. Por essas
razões, vem crescendo o interesse para o desenvolvimento e
descoberta de compostos que sejam capazes de proporcionar
os benefícios da TRH sem causar efeitos colaterais ou aumen-
tar riscos de determinadas patologias (Baker et al, 2000).

Prova disso é que nos últimos dois anos, mais de 100
novos produtos foram introduzidos no mercado americano,
incluindo vitaminas, minerais, compostos fitoestrogênicos,
terapias homeopáticas, além de inúmeros tipos de ervas euro-
péias e chinesas. Estes novos compostos vêm se tornando
tão populares que somente no último ano as mulheres ameri-
canas gastaram mais de US$ 600 milhões (Kass-Anesse, 2000).

Revisando a literatura publicada em diversos periódi-
cos especializados e acumulando evidências de experimentos
de biologia molecular e celular, estudos animais e alguns pou-
cos e limitados trials em seres humanos há uma forte suges-
tão de que os fitoestrogênios podem potencialmente conferir
benefícios à saúde no que diz respeito a doenças
cardiovasculares, câncer, osteoporose e sintomas do climatério.
Estes potenciais benefícios são concordantes com a evidên-
cia epidemiológica de que taxas de doença cardiovascular,

Fitoestrogênios: verdade ou mito?
Phytoestrogens: truth or myth?
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RESUMO

Os fitoestrogênios são um grupo de substâncias encontradas naturalmente em compostos vegetais, especialmente
em sementes oleaginosas como a soja. Essas substâncias apresentam propriedades estrogênicas e anti-estrogênicas
e deste fato advém o atual interesse em seu emprego como uma forma natural e alternativa de reposição hormonal.
Neste artigo realizamos uma revisão sobre informações relevantes relacionadas principalmente com seu metabolismo
e seus efeitos biológicos.
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diversos tipos de cânceres, fraturas devidas a osteoporose e
sintomas do climatério são menores entre populações que
possuem uma dieta baseada em vegetais e grãos, particular-
mente entre culturas com dietas ricas em produtos da soja,
como a população asiática.

Em vista do que foi acima exposto esse artigo tem a
proposta de discutir o potencial papel dos fitoestrogênios,
um componente encontrado em aproximadamente 300 plan-
tas, no controle e redução de doenças crônicas, incluindo
doença cardiovascular, aterosclerose, hipercolesterolemia,
câncer, e osteoporose, bem como no alívio de sintomas do
climatério.

Classificação, metabolismo e interação

Há três classes principais de fitoestrogênios:
isoflavonas, cumestranos e ligninas, que podem estar conti-
das em plantas ou em suas sementes. A maioria dos
fitoestrogênios encontrados em uma dieta normal pertence às
classes de isoflavonas (genisteínas e daidzeínas) e ligninas.
Isoflavonas são encontradas na soja, lentilhas e outras
leguminosas. A soja é a maior fonte dietética de
fitoestrogênios. As ligninas são encontradas em cereais inte-
grais e produtos não refinados. Sementes oleaginosas con-
têm altas concentrações dessas substâncias. Os
fitoestrogênios da dieta podem ter um papel na modulação de
doenças relacionadas a hormônios devido à sua similaridade
estrutural com estrogênios endógenos, como o 17bestradiol.
Essa similaridade estrutural permite que os fitoestrogênios
sejam reconhecidos pelos receptores estrogênicos e se liguem
a eles. A estrutura dos fitoestrogênios é também similar à es-
trutura do tamoxifeno, usado para o tratamento e prevenção
de câncer de mama (Tham et al, 1998).

Em humanos, após o consumo de fitoestrogênios, ocor-
rem conversões metabólicas enzimáticas complexas no trato
gastrointestinal, resultando na formação de compostos
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fenólicos heterocíclicos com estrutura  muito semelhante a
dos estrógenos. Estes metabólitos vão à circulação êntero-
hepática e podem ser excretados na bile, desconjugados pela
flora intestinal, reabsorvidos, reconjugados pelo fígado, e
excretados na urina. Vale a pena ressaltar que, como o metabo-
lismo é predominantemente determinado pela flora intestinal,
o uso de antibióticos ou a presença de doença intestinal mo-
dificará o metabolismo que se processará de forma inesperada
(Murkies et al, 1998).

Os fitoestrogênios classicamente têm sido considera-
dos estrogênios fracos devido ao fato de que a sua afinidade
de ligação ao receptor clássico de estrogênio (atualmente co-
nhecido como ERa) é menos que 1% da afinidade de ligação
com o estradiol. Entretanto, a afinidade de ligação de
fitoestrogênios como a genisteína aos recentemente desco-
bertos ERb, embora menor que a afinidade de ligação do
estradiol, pode ser significativamente maior que a afinidade
de ligação aos ERa. Essa afinidade diferenciada dos
fitoestrogênios aos receptores ERa e ERb, bem como a distri-
buição distinta destes receptores nos tecidos pode, parcial-
mente, explicar as ações específicas dos fitoestrogênios em
determinados tecidos (Baker et al, 2000).

Além disso, alguns fitoestrogênios, como as
isoflavonas, desempenham funções tanto estrogênicas como
antiestrogênicas, dependendo do ambiente hormonal. Se o
nível de estrogênio circulante é alto, a ligação dos
fitoestrogênios aos receptores evita a ligação de estrógenos
mais potentes. Se a concentração de estrogênios é baixa, como
ocorre no climatério, sua ligação suplementa os níveis de
estrogênio endógeno. Outros mecanismos propostos para a
ação dessas substâncias estão relacionados a sua implicação
na prevenção do câncer e incluem a estimulação da diferenci-
ação celular, inibição da atividade da tirosina quinase e da
DNA topoisomerase, supressão da angiogênese e efeitos anti-
oxidantes (Kass-Anesse, 2000).

Fontes alimentares de fitoestrogênios

Isoflavonas que apresentam atividade estrogênica
ocorrem quase exclusivamente em legumes e grãos e nos pro-
dutos produzidos a partir desses grãos (Price & Fenwick, 1998).

Produtos derivados da soja feitos através da combina-
ção do grão a diversos outros produtos manufaturados, pos-
suem menores quantidades de fitoestrogênios uma vez que o
conteúdo total de isoflavonas é diminuído. Exemplos de pro-
dutos que contém fitoestrogênios são o tofu, o missô, a carne
de soja e o molho de soja. O óleo de soja, devido ao processo
de produção não contém potencial ação estrogênica.

Ligninas são encontradas em cereais, frutas e verdu-
ras. Elas ocorrem em altas concentrações no óleo de linhaça e
em menores concentrações no trigo, arroz, aveia, milho, cebo-
la, alho e alguns óleos vegetais, como o óleo de oliva.

Informações sobre a quantidade de fitoestrogênios na
dieta humana são limitadas. Variações no conteúdo
fitoestrogênico ocorrem dependendo da diversidade genética

das plantas, tais como a variedade da soja, a localização e a
estação da safra, presença de fungos, processamento do grão,
além de outras variáveis.

Efeitos biológicos

Os fitoestrogênios podem ter efeitos estrogênicos fa-
voráveis no que diz respeito ao risco de doenças cardiovas-
culares e acredita-se que tenham efeitos hipocolesterolêmi-
cos, anticarcinogênicos, antiproliferativos, antiosteoporóticos,
além de mimetizar os efeitos de estrogênios endógenos ao
ocuparem seus receptores. Todos esses efeitos podem ser
atribuídos a uma variedade potencial de mecanismos depen-
dentes e independentes da ligação aos receptores
estrogênicos.

Doença Cardiovascular

A doença cardiovascular pode ser considerada uma
doença hormônio dependente, devido ao fato de haver uma
baixa incidência entre mulheres no menacme quando compa-
rados com homens no mesmo grupo etário, e de haver um
aumento considerável do número de casos entre mulheres
pós-menopausadas. Outro fato que reforça essa teoria é o de
que o risco diminui com a instituição de esquemas de TRH
(Knight & Eden, 1996).

Há evidências, incluindo dados epidemiológicos, da-
dos de trials clínicos e de ciência básica, que sugerem a exis-
tência de uma relação inversa entre os fitoestrogênios e a
ocorrência de doença cardiovascular. As bem estabelecidas
baixas taxas de doença cardiovascular e o alto consumo de
fitoestrogênios na dieta em populações asiáticas em compara-
ção às taxas encontradas nos países ocidentais podem mos-
trar um potencial efeito protetor dos fitoestrogênios. Entre-
tanto, essa associação é contaminada por outras diferenças
dietéticas importantes (por exemplo, o baixo consumo de gor-
dura saturada entre os asiáticos), ficando muito difícil atribuir
o mérito dessa diferença na taxa de doença aos fitoestrogênios
(Tham et al, 1998).

Uma meta-análise de 38 estudos controlados mostrou
redução significativa no colesterol total, no LDL colesterol e
no nível de triglicerídeos da ordem de em média 9,3% quando
foram utilizados uma média de 47 g de proteína de soja/dia.
Como seria esperado, essa redução foi diretamente depen-
dente da concentração inicial de colesterol sérico (Setchell,
1998). Houve um discreto aumento nos níveis de HDL, mas
esses valores não foram estatisticamente significativos na
maioria dos estudos analisados (Baker et al, 2000). Dois meca-
nismos são propostos para o efeito hipocolesterolêmico dos
fitoestrogênios: (a) up-regulation dos receptores de LDL e/
ou (b) inibição da síntese de colesterol endógeno. Os
fitoestrogênios da proteína da soja podem estimular o
clearance de colesterol, provavelmente pela up-regulation
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dos receptores de LDL, e com isso aumentando a atividade do
receptor de LDL (Tham et al, 1998).

A lipoproteína A é uma partícula carreadora de
colesterol no sangue e é estruturalmente semelhante ao LDL,
com a adição da apoproteína. Há muitas evidências que indi-
cam que a lipoproteína A é um fator de risco independente
para doença coronariana. De forma diferente do que ocorre
com o LDL colesterol, os níveis de lipoproteína A não são
responsivos a muitos dos esquemas utilizados para reduzir o
colesterol, tais como alterações dietéticas, no estilo de vida,
ou mesmo fármacos. A reposição estrogênica é um dos pou-
cos fatores implicados na redução dos níveis plasmáticos de
lipoproteína A. Embora os efeitos dos fitoestrogênios sobre a
lipoproteína A em humanos não tenham sido estudados dire-
tamente, um estudo realizado em primatas por Anthony et al
associado às similaridades estruturais e de ligação ao recep-
tor entre os fitoestrogênios e os estrogênios  endógenos su-
gerem um benefício potencial que deveria ser explorado por
estudos futuros.

Além dos efeitos sobre as lipoproteínas plasmáticas
há outros efeitos relacionados diretamente à parede dos va-
sos sangüíneos como demonstrado em um estudo realizado
na Carolina do Norte por Richard St. Clair com primatas. Neste
estudo demonstrou-se, além da diminuição das lipoproteínas,
uma melhora na vasorreatividade coronariana nas fêmeas tra-
tadas com dieta rica em fitoestrogênios (St. Clair, 1998).

Outras importantes propriedades relacionadas à inibi-
ção da agregação plaquetária e aos efeitos anti-oxidantes tam-
bém podem desempenhar algum papel na diminuição da doen-
ça cardiovascular. A isoflavona pode diminuir o desenvolvi-
mento da formação da placa pela inibição da adesão celular e
por alterar a atividade de fatores específicos de crescimento,
como o fator de crescimento derivado das plaquetas e as
citocinas, que influenciam a formação da lesão endotelial. Es-
ses efeitos parecem ser mediados pela inibição da tirosina
quinase. Devido ao fato de as modificações oxidativas do LDL
representarem um importante mecanismo de aterosclerose, as
propriedades anti-oxidantes dos fitoestrogênios podem redu-
zir a extensão da peroxidação lipídica (Setchell, 1998).

Reunidos, os dados da literatura sugerem que os
fitoestrogênios podem ter um efeito cardioprotetor, mas estu-
dos intervencionistas em humanos com end-points para
morbidade e mortalidade cardiovascular ainda não foram rea-
lizados (Baker et al, 2000).

Câncer

Está bem estabelecido que as taxas de câncer diferem
entre as várias populações no mundo. Naqueles relacionados
a hormônios, como o câncer de mama, endométrio, ovário e
próstata esta diferença também se mostra presente. Além dis-
so, estudos realizados entre imigrantes indicam que esta dife-
rença está muito mais relacionada a fatores ambientais que a
fatores genéticos. Dados populacionais mostram que as mai-
ores taxas desses cânceres são tipicamente observadas nas

populações com estilo de vida ocidental, onde o consumo de
gordura saturada, dieta pobre em fibras e baseada em carnes
são predominantes (Tham et al, 1998).

Estudos epidemiológicos têm sugerido que uma dieta
rica em derivados da soja e consequentemente em
fitoestrogênios, pode estar associada com uma menor inci-
dência de câncer de mama, endométrio, próstata e de câncer
colorretal. Alguns estudos mais específicos demonstraram que
os fitoestrogênios apresentam um efeito inibitório sobre o cres-
cimento de linhagens celulares humanas malignas em cultura
e em modelos animais (Setchell, 1998).

Por outro lado, tanto hormônios sexuais endógenos
quanto exógenos tem sido associados com vários tipos de
cânceres. Altos níveis de estrogênios ou androgênios biolo-
gicamente ativos estão associados com o câncer de próstata
no homem e o câncer de ovário e mama na mulher. Assim,
dietas que diminuam esses níveis hormonais podem estar as-
sociados com um menor risco desses tipos de cânceres. E
apesar da sua associação positiva com estrógenos endógenos
ou exógenos, os fitoestrogênios estão inversamente associa-
dos com câncer. Essa associação de uma menor incidência de
câncer com fitoestrogênios mostra que estes desempenham
efeitos antagonistas aos estrogênios nos tecidos envolvidos
além de outros possíveis mecanismos como a estimulação da
diferenciação celular, inibição da atividade da tirosina quinase
e da DNA topoisomerase, supressão da angiogênese e efei-
tos anti-oxidantes (Tham et al, 1998).

A redução no risco de câncer pode ocorrer através da
interação direta dos fitoestrogênios com o receptor
estrogênico. Associado a essa ação, dietas ricas em soja po-
dem diminuir os níveis da biodisponibilidade dos esteróides
pelo aumento da globulina ligadora de hormônios sexuais
(SHBG) e pela supressão do LH. Também tem se sugerido que
os efeitos benéficos do baixo conteúdo de gorduras e da alta
quantidade de fibras da dieta oriental podem, em parte, ser
responsáveis pela baixa incidência de câncer nesta população
(Baker et al, 2000).

Câncer de Mama

Imigrantes japonesas à América do Norte apresentam
um aumento na incidência de câncer de mama quando compa-
radas com aquelas que vivem no Japão. As taxas de câncer de
mama entre japonesas nascidas na América do Norte ou imi-
grantes que vieram muito jovens são bastante semelhantes às
taxas observadas entre mulheres brancas norte-americanas,
enquanto aquelas que imigraram mais tarde apresentam uma
taxa de incidência intermediária. Tais achados comprovam o
papel das condições ambientais na gênese de câncer de mama.
Além disso, as mulheres japonesas que vivem em seu país e
que desenvolvem câncer de mama, apresentam um maior nú-
mero de carcinomas in situ e com menos metástases linfonodais
que as mulheres dos Estados Unidos ou Inglaterra (Murkies
et al, 1998).

Há, entretanto, um ponto muito importante a ser discu-
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tido pois alguns resultados obtidos em determinados estudos
sugerem que esse efeito protetor para o câncer de mama pode
estar muito mais relacionado ao consumo de soja na dieta
desde a infância do que a suplementação com fitoestrogênios
nos anos do climatério.

Ingram et al, (1997) em um recente estudo caso-con-
trole, examinaram a excreção de fitoestrogênios em 144 mulhe-
res com diagnóstico recente de câncer de mama e seus contro-
les com idades semelhantes. Neste estudo foi avaliada a
excreção urinária de fitoestrogênios nos dois grupos e valo-
res significativamente maiores foram encontrados entre as
mulheres do grupo controle. Após ajustes de fatores como
idade, paridade, e consumo de gordura e álcool, sugeriu-se
haver uma redução substancial no risco de câncer de mama
nas mulheres com alta ingesta de fitoestrogênios. Este estudo
suporta a idéia de que dietas ricas em fitoestrogênios podem
oferecer benefícios protetores no que diz respeito ao câncer
de mama (Cassidy & Milligan, 1998).

Porém, um estudo piloto, publicado em 1996, com du-
ração de um ano desenvolvido por Petrakis et al haviam mos-
trado que o consumo isolado de proteína comercial de soja
como suplemento alimentar poderia apresentar efeitos consi-
derados adversos na mama. Outro estudo italiano também
mostrou uma resposta estrogênica, embora fraca, na mama de
mulheres pré-menopáusicas após duas semanas de
suplementação com fitoestrogênios. Achados como os acima
citados devem ser considerados preliminares, mas sugerem
que um cuidado deve estar presente na ampla promoção do
consumo de grandes quantidades desses produtos. Em resu-
mo, um possível efeito protetor dos fitoestrogênios contra o
câncer de mama é instigante, mas ainda não se pode concluir
que um alto consumo de fitoestrogênios depois da menopau-
sa levará a um risco reduzido de câncer de mama (Baker et al,
2000).

Osteoporose

Os estudos publicados na literatura sobre um possível
papel dos fitoestrogênios na prevenção de osteoporose e de
fraturas são bastante limitados e se tratam de pequenos estu-
dos com pouco tempo de seguimento (Baker et al, 2000).

Sabe-se, entretanto, que a osteoporose está relaciona-
da a múltiplos fatores incluindo o envelhecimento, a deficiên-
cia hormonal e a dieta. Quando comparadas às mulheres oci-
dentais, as mulheres japonesas na pós-menopausa apresen-
tam uma significativamente menor incidência de osteoporose
e risco de fraturas (Murkies et al, 1998). Entretanto essas dife-
renças entre as populações poderiam ser devidas a diferenças
no tamanho do esqueleto (Cassidy & Milligan, 1998).

A descoberta de receptores estrogênicos em
osteoblastos e a importância dos estrogênios na down-
regulation dos osteoclastos, dessa forma limitando a
reabsorção óssea, é bem aceita embora o exato mecanismo de
ação ainda permaneça discutível. São inegáveis os benefícios
da TRH sobre a reabsorção óssea que ocorre após a queda

abrupta dos níveis estrogênicos experimentados após a me-
nopausa (Setchell, 1998).

Vale ressaltar que a ação dos fitoestrogênios na remo-
delação óssea difere daquela dos estrógenos clássicos. En-
tretanto, a identificação de ERb no tecido ósseo, aliada à afini-
dade maior dos fitoestrogênios a estes receptores, pode aju-
dar a explicar o mecanismo de ação destes compostos neste
tecido. Além disso, outras ações não-hormonais podem estar
envolvidas, como fatores de crescimento e citocinas que es-
tão relacionados com a regulação da atividade osteoclástica
por vias mediadas pela tirosina quinase (Cassidy & Milligan,
1998).

Através de estudos realizados com a ipriflavona, um
derivado sintético isoflavonóide, em altas doses (600 mg/dia)
acredita-se que os fitoestrogênios desempenhem algum papel
na limitação da perda óssea no período menopáusico. Gennari
et al (1998) desenvolveram um estudo em que se compara a
ação da ipriflavona combinada ao cálcio ou a baixas doses de
estrógenos. Seus resultados mostram que a densidade mine-
ral óssea (DMO) da coluna lombar diminui cerca de 5% após
dois anos em mulheres usando somente cálcio (1g/dia), mas
não se alterou naquelas que fizeram uso da ipriflavona associ-
ada à suplementação de cálcio. Além disso, a associação de
ipriflavona a estrogênios de baixa dosagem mostrou-se mais
eficaz que o uso isolado dos estrógenos. Este efeito pode ser
devido ao fato de que a ipriflavona é muito mais potente que a
isoflavona natural. Precaução é necessária ao tentar se
extrapolar os resultados obtidos com a ipriflavona para os
fitoestrogênios, uma vez que as doses farmacológicas utiliza-
das de ipriflavona são muito maiores que os níveis obtidos
com a ingestão normal de fitoestrogênios na dieta, mesmo
para dietas ricas nessas substâncias (Baker et al, 2000; Tham
et al, 1998).

Sintomas do Climatério

Muitos estudos têm examinado os efeitos fisiológicos
dos fitoestrogênios em mulheres na pré-menopausa, e seus
resultados sugerem que dietas contendo fitoestrogênios po-
dem produzir efeitos estrogênicos em mulheres em idade
reprodutiva. E, se essas relativamente baixas ingestas de
fitoestrogênios podem afetar as mulheres durante suas vidas
reprodutivas, seria esperado que uma resposta amplificada
entre mulheres no climatério, quando os estrogênios
endógenos estão baixos (Cassidy & Milligan, 1998).

Há evidências de que os fitoestrogênios tenham o po-
tencial de diminuir a intensidade e a freqüência de sintomas
vasomotores do climatério e que isso poderia explicar o moti-
vo de que as ondas de calor são infreqüentes entres as orien-
tais (Baker et al, 2000). A incidência de ondas de calor varia de
70-80% entre mulheres européias na pós-menopausa, 57% na
Malásia e 18% na China (Cassidy & Milligan, 1998).

Um recente estudo randomizado duplo cego placebo-
controlado desenvolvido por Albertazzi et al (1998) sugeriu
que 60 g/dia de proteína isolada de soja reduziria o número de
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ondas de calor em mulheres na pós-menopausa. Foram
selecionadas pacientes que tivessem tido seu último período
menstrual há pelo menos seis meses ou que tivessem sido
submetidas a ooforectomia bilateral há pelo menos seis sema-
nas. Para serem incluídas no estudo estas pacientes deveriam
ter, no mínimo, sete episódios diários de ondas de calor mode-
radas a severas durante duas das quatro semanas que prece-
deram o estudo. Onda de calor moderada foi definida como
sensação de calor associada a sudorese que não interferisse
nas atividades diárias da paciente. As ondas de calor severas
seriam aquelas que impedissem a paciente de continuar com
suas atividades. Todas as pacientes deveriam ter FSH > 50 UI/
l e estradiol sérico < 35 pg/ml. As pacientes selecionadas fo-
ram randomizadas para receberem 60g/dia de proteína de soja
ou 60 g/dia de caseína (placebo). Durante as 12 semanas do
estudo as pacientes deveriam anotar diariamente o número de
episódios de ondas de calor moderadas a severas, e também a
ocorrência de sangramento no período. As pacientes foram
vistas na quarta, oitava e 12a semanas do estudo. Além da
observação de suas anotações diárias, elas eram interrogadas
sobre outros sintomas relacionados ao climatério, utilizando
para este fim o índice de Kupperman, que representa a soma
da conversão numérica das 11 queixas mais comuns do
climatério (ondas de calor, parestesia, insônia, nervosismo,
melancolia, vertigem, fraqueza, artralgia, cefaléia, palpitações,
zumbido) pontuando com zero no caso de ausência do sinto-
ma até três pontos no caso de sintoma muito severo.

Para análise da resposta das ondas de calor aos
fitoestrogênios foi subtraído o número médio de episódios
nas quatro semanas que antecederam o estudo.  O estudo
incluiu 104 mulheres, destas 51 estavam no grupo que rece-
beu soja e 53 estavam no grupo controle. Quarenta mulheres
do primeiro grupo e 39 do segundo grupo completaram 12
semanas de estudo. Observou-se que, quatro semanas após o
início do estudo, o grupo que recebia proteína de soja já apre-
sentava redução significativa na freqüência de ondas de ca-
lor. Por exemplo, pela terceira semana a redução de episódios
foi de 26% e na quarta semana essa redução foi da ordem de
33% quando comparados aos episódios ocorridos nas sema-
nas que antecederam o estudo.

Os efeitos colaterais mais comuns relatados pelas pa-
cientes foram alterações gastrintestinais, especialmente cons-
tipação, náuseas e vômitos. Essas queixas, associadas a al-
guns casos de falta de aderência injustificada ao tratamento,
foram as principais responsáveis pelo abandono das pacien-
tes ao estudo.

Em resumo, a redução na ocorrência de ondas de calor
foi estatisticamente significativa entre as mulheres que rece-
beram proteína de soja, entretanto esta redução foi muito infe-
rior àquela obtida com a TRH convencional. Além disso, não
houve alteração na ocorrência de outros problemas típicos do
climatério e incluídos no índice de Kupperman, tais como in-
sônia, cefaléia ou mialgia. Sua ação sobre o epitélio vaginal se
mostrou inconsistente (Baker et al, 2000). Uma crítica bastan-
te freqüente a este trabalho seria que a avaliação de ondas de
calor seria prejudicada devido ao fato de que os episódios de
ondas de calor são fugazes em algumas pacientes e têm reso-

lução mesmo sem o emprego de qualquer tipo de terapia.
Há muita controvérsia entre os estudos o que torna

confusa a atribuição de efeitos benéficos dos fitoestrogênios
sobre a citologia vaginal e, até mesmo sobre as ondas de calor.
Isto se deve ao fato de que os estudos publicados têm peque-
nas amostras, são de curta duração, não apresentam um con-
trole adequado e são bastante heterogêneos (Tham et al, 1998).
Faz-se necessária a realização de novos estudos controlados
de maior duração que avaliem esses aspectos e que nos forne-
çam indicadores mais precisos das doses e da variedade de
fitoestrogênio que devem ser empregadas.

Considerações Quanto a Risco x Benefício

Em vista de tudo que foi exposto, sugere-se que os
fitoestrogênios apresentam efeitos benéficos sobre a saúde.
Entretanto, diferentemente do que ocorre com novas drogas,
esses compostos não são testados no que diz respeito a
toxicidade em animais experimentais e nem são monitorados
em humanos antes e após sua comercialização. Assume-se
que, por se tratarem de suplementos “naturais”, são seguros e
inócuos (Sheehan, 1998).

Sugere-se, com base em estudos epidemiológicos, que
o consumo de fitoestrogênios em níveis normalmente encon-
trados na dieta asiática é seguro e possivelmente benéfico.
Entretanto, não se sabe se esta relação risco/benefício se man-
tém quando suplementos de fitoestrogênios são usados por
indivíduos de outras culturas e com o início da ingesta so-
mente após a menopausa (Baker et al, 2000).

Embora o objetivo principal desta revisão esteja limita-
do aos efeitos dos fitoestrogênios no climatério, é importante
registrar que já se demonstrou que roedores expostos a altas
doses de fitoestrogênios durante seu desenvolvimento po-
dem apresentar efeitos adversos na diferenciação cerebral e
no desenvolvimento reprodutivo (Baker et al, 2000).

Conclusões

Embora ainda se conheça muito pouco a respeito dos
fitoestrogênios e seus efeitos sobre nossa saúde, o número
crescente de publicações a este respeito sugere que eles po-
dem conferir efeitos potencialmente benéficos sobre a saúde.
Os fitoestrogênios surgem como uma alternativa de uso de
medicamentos na pós-menopausa e são especialmente rele-
vantes para aquelas mulheres que apresentam contra-indica-
ção à TRH convencional devido a um risco aumentado para
doenças relacionadas a hormônios.

Estruturalmente, os fitoestrogênios apresentam mui-
tas semelhanças quando comparados aos estrógenos
endógenos. No que diz respeito ao mecanismo de ação, já se
comprovou que os fitoestrogênios podem se ligar aos recepto-
res estrogênicos. Funcionalmente, sugere-se que os
fitoestrogênios podem exercer tanto funções estrogênicas quan-
to anti-estrogênicas, dependendo dos níveis circulantes dos
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ABSTRACT

Phytoestrogens are a group of substances naturally found in
some vegetable, specially oily seeds like soya. These substances
present estrogenical and antiestrogenical properties and from
this fact comes the actual interest upon their utilization like a
natural and alternative way of hormonal replacement. In this
article we achieve a review about relevant aspects related mainly
with the metabolism and biological effects.

UNITERMS: Phytoestrogens; Menopause; Isoflavone

hormônios sexuais endógenos. Estudos realizados em animais
e um pequeno número de trabalhos realizados em humanos
sugerem efeitos benéficos dos fitoestrogênios em diversas áre-
as incluindo diminuição dos níveis séricos de colesterol, inibi-
ção de estágios de iniciação e progressão de linhagens celula-
res malignas, promoção de conservação da massa óssea, e in-
fluências favoráveis em sintomas do climatério, entre outros.
Estes achados são compatíveis com as observações
epidemiológicas de que uma alta ingesta de soja e seus deriva-
dos, as maiores fontes dietéticas de fitoestrogênios, estão as-
sociados, tanto em mulheres como em homens, com menores
taxas de doença cardiovascular, câncer, e osteoporose e, em mu-
lheres na pós-menopausa, com menor índice de ondas de calor.

O aumento no consumo de soja e seus derivados e de
alimentos naturais é concordante com as atuais recomenda-
ções de que uma dieta com maior quantidade de fibras e agen-
tes anti-oxidantes é muito mais saudável do que uma dieta tradi-
cional ocidental, com excesso de gordura saturada e colesterol.
Enquanto estudos maiores não são realizados, há evidências
de que os riscos envolvidos no consumo de fitoestrogênios
são poucos, enquanto os potenciais benefícios são bastante
encorajadores. Os principais pontos a serem esclarecidos di-
zem respeito à dose adequada a ser empregada, às possíveis
diferentes respostas entre os sexos, à demonstração de que os
efeitos benéficos obtidos podem ser atribuídos diretamente aos
fitoestrogênios, e ao impacto específico de cada categoria de
fitoestrogênios sobre a saúde humana.

A literatura ainda carece de maiores estudos capazes de
nos esclarecer algumas dúvidas acerca da sua eficácia quanto ao
tratamento da osteoporose e de sintomas menopáusicos diver-
sos, no que se refere à tolerância, forma de administração e efei-
tos adversos. É preciso que estejamos com os nossos horizontes
sempre abertos, para que possamos conhecer o máximo e utilizar
as novas técnicas e formas de tratamento para uma maior segu-
rança das mulheres no climatério (Grinbaum et al, 2000).

Concluímos portanto que é bastante óbvia a necessida-
de de novos estudos controlados de longa duração e com
endpoints bem definidos para que respostas mais concretas
sejam alcançadas e para que haja uma difusão de forma ordena-
da do emprego de tão potencialmente úteis agentes
terapêuticos.
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A transferência de “prova” é útil não somente na iden-
tificação das possíveis dificuldades encontradas na transfe-
rência embrionária real, mas também fornecendo informações
para a sua correção, aumentando deste modo a probabilidade
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RESUMO

OBJETIVO: Avaliar o valor preditivo da transferência de “prova” (TEp) realizada imediatamente antes da aspiração
folicular transvaginal e sua influência nos resultados da transferência embrionária real (TEr) em um programa de
fertilização in vitro (FIV) humana.
INTERVENÇÃO: Transferência de “prova” realizada imediatamente antes da aspiração folicular.
MATERIAIS E MÉTODOS: Os resultados de 70 ciclos de FIVETE sem TEp (grupo A) foram comparados àqueles de
229 ciclos nos quais a TEp foi realizada imediatamente antes da aspiração folicular com o objetivo de mapear o canal
cervical e estabelecer a melhor estratégia a ser utilizada na TEr (grupo B). Todas as TEr do grupo A e as TEp do grupo
B foram realizadas com o mesmo cateter (Tefcat – Cook, EUA). No grupo B, a TEr foi realizada com os cateteres Tefcat
(Cook, EUA) e T.D.T. (Prodimed, França) em 217 e 12 ciclos, respectivamente.
RESULTADOS: O número médio (±EMP) de embriões transferidos foi similar nos 2 grupos (3,63±0,21 e 3,54±0,14;
grupos A e B, respectivamente). Dificuldade na TE foi observada em 18/70 (25,7%) ciclos do grupo A e em 42/229
(18,3%) ciclos de TEp e 14/229 (6,1%) ciclos de TEr no grupo B, não revelando diferença (p=0.358) quando o grupo
A e a TEp do grupo B foram comparados, porém, uma redução significativa da incidência de dificuldade na TEr
quando comparada àquela da TEp do grupo B e do grupo A. A prevalência da dificuldade da TE na população
estudada foi de 20,1% (60/299). A sensibilidade, especificidade, valores preditivos negativo e positivo da TEp foram:
64,3%, 96,7%, 83,3% e 91,5%, respectivamente. No grupo B, a TEp possibilitou a identificação e correção da dificuldade
na TEr em 33/42 (78,6%) ciclos, quer pelo aumento discreto da angulação (n=5) ou pela troca (n=12) do cateter de
transferência como pela redução do ângulo útero-cervical através da tração com Pozzi (n=16). Por outro lado, a TEr
foi difícil em 5/187 (2,7%) ciclos previamente classificados como fáceis na TEp. A taxa de implantação / embrião
transferido foi significativamente maior (p=0.007) no grupo B (18,9%) quando comparada àquela do grupo A (10,2%).
A taxa de gestação clínica/transferência foi significativamente menor (p<0.03) no grupo A (20,0%, 14/70), quando
comparada àquela do grupo B (41,5%, 95/229).
CONCLUSÃO: O presente estudo sugere que a transferência de “prova” representa uma ferramenta diagnóstica
confiável não somente prevendo a dificuldade na TE, mas também fornecendo informações para superar esta
dificuldade. A TEp permite o estabelecimento da estratégia mais apropriada para a TEr através da escolha do melhor
cateter de transferência, da correção do ângulo útero-cervical e do mapeamento do canal cervical e cavidade uterina
(direção e distância de inserção do cateter).

UNITERMOS: Transferência de embriões, Fertilização in vitro, Infertilidade conjugal

de gestação para cada paciente.
Nas últimas duas décadas, avanços notáveis ocorre-

ram em diferentes etapas do processo de fertilização in vitro e
transferência de embriões (FIVETE), tais como novos regimes
de estimulação ovariana controlada, técnicas otimizadas de
cultivo de embriões e de micromanipulação de gametas e/ou
embriões. Contudo, a técnica transcervical de transferência
de embriões, a etapa mais simples e direta de um ciclo de
FIVETE, sofreu poucas alterações desde a sua descrição ori-
ginal.

Paralelamente, a maioria dos embriões transferidos para
o interior da cavidade endometrial não é capaz de se implantar
e produzir uma gestação viável. Embora esta falha possa ser
atribuída a uma deficiência intrínseca da qualidade embrioná-
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ria ou da receptividade endometrial, como sugerido por Speirs
(1988), a ineficiência do método pode estar diretamente asso-
ciada a dificuldades técnicas verificadas no momento da trans-
ferência embrionária. Por este motivo, os diferentes aspectos
da transferência de embriões foram investigados, entre eles o
momento ideal para a realização da transferência (Dawson et
al., 1995; Gardner et al., 1998), o tipo de cateter utilizado
(Wisanto et al., 1989; Al-Shawaf et al., 1993;
Pazdziorko&Tulchinsky, 1993; Perin&Maluf, 1999) e, a facili-
dade ou dificuldade para a realização do procedimento (Visser
et al., 1993; Nabi et al., 1997; Tur-Kaspa et al., 1998).

A transferência embrionária tecnicamente difícil está
associada a taxas de gestação significativamente menores do
que aquelas verificadas na transferência fácil (Mansour et al.,
1990). Conseqüentemente, a realização de uma transferência
de “prova” anteriormente à transferência real de embriões ofe-
rece vantagens potenciais na individualização do ciclo de tra-
tamento incluindo: a) medida do comprimento da cavidade
uterina; b) avaliação da curvatura do canal cervical e posição
uterina; c) avaliação do orifício interno do colo uterino; d)
avaliação do grau de dificuldade da transferência; e) escolha
do cateter mais apropriado para cada paciente e; f) correção
antecipada dos fatores de dificuldade. Deste modo, apesar da
transferência de “prova” representar uma etapa adicional no
ciclo de FIVETE, aumentando o seu custo, evitaria uma difi-
culdade inesperada e seu conseqüente efeito devastador so-
bre o resultado final do ciclo de tratamento. Contudo, a litera-
tura não apresenta estudos que avaliem o valor preditivo da
transferência de “prova” como método diagnóstico para o
rastreamento de uma possível dificuldade encontrada na trans-
ferência embrionária real.

O presente estudo tem como objetivos avaliar a inci-
dência da dificuldade de transferência embrionária em ciclos
de FIVETE, a sensibilidade, especificidade e valor preditivo
da transferência de “prova” como método de diagnóstico an-
tecipado desta dificuldade e, o seu conseqüente impacto so-
bre as taxas de gestação dos ciclos de tratamento.

Material e Métodos

Pacientes:  Duzentos e noventa e nove ciclos conse-
cutivos de FIVETE de 248 pacientes inférteis, realizados de
janeiro de 1996 a março de 1999 na Divisão de Fertilização
Assistida da Clínica DIASON, foram incluídos no presente
estudo. Todos os casais forneceram o termo de consentimen-
to para a realização dos procedimentos em cada ciclo de trata-
mento. Nos primeiros 149 ciclos de tratamento, a realização ou
não da transferência de “prova” era determinada de acordo
com o dia no qual ocorria a aspiração folicular: a) dias pares, a
transferência de “prova” não era realizada (70 ciclos); b) dias
ímpares: a transferência de “prova” era realizada (79 ciclos).
Após a análise estatística destes ciclos de tratamento, verifi-
cou-se que as taxas de gestação eram significativamente mai-
ores no grupo com transferência de “prova”, optando-se en-
tão por realizar a transferência de “prova” em todos os ciclos

subseqüentes (150 ciclos) de FIVETE. Os ciclos foram dividi-
dos em: grupo A- 70 ciclos de 66 pacientes sem transferência
de “prova” previa à transferência real de embriões e; grupo B-
229 ciclos de 182 pacientes com transferência de “prova” rea-
lizada imediatamente antes da aspiração folicular com o obje-
tivo de mapear o canal cervical e estabelecer a melhor estraté-
gia a ser utilizada na transferência real. Casais com fator mas-
culino de infertilidade foram tratados exclusivamente com a
injeção intra-citoplasmática de espermatozóide (ICSI). A ida-
de das pacientes e duração da infertilidade foram de 33,9±3,1 e
4,8±1,8 anos e, 33,4±4,0 e 4,9±3,0 anos (média ± erro médio
padrão) para os grupos A e B, respectivamente, não se obser-
vando diferença estatisticamente significativa entre os gru-
pos. O índice de massa corpórea [IMC= peso (kg)/(altura (m))

2
]

foi de 23,8±3,0 e 23,1±2,3 (média ± erro médio padrão) para os
grupos A e B, respectivamente (p=0.879).

Protocolo Clínico: Todas as pacientes incluídas no
estudo foram submetidas ao protocolo longo de
hiperestimulação ovariana controlada (análogo do GnRH,
gonadotrofinas). O acetato de leuprolida (Lupron, Abbott)
foi administrado por via subcutânea, na dose de 1,0 mg por dia
a partir do 21º dia do ciclo menstrual até a dessensibilização
hipofisária (menstruação; E2 < 40 pg/ml; ausência de cistos
ovarianos na ultra-sonografia transvaginal basal) e na dose
de 0,25 mg por dia durante a estimulação ovariana, até o dia da
administração da gonadotrofina coriônica humana (hCG).  O
hormônio folículo estimulante (FSH) purificado (Metrodin HP,
Serono) ou recombinante (Puregon, Organon; Gonal F, Serono)
e a gonadotrofina de mulher menopausada (hMG) (Pergonal,
Serono; Menogon, Ferring) foram administrados por via sub-
cutânea e intramuscular nas doses de 150 UI/dia e 150 UI/dia,
respectivamente, do 1º ao 5º dia do ciclo. A partir do 6º dia do
ciclo interrompeu-se a administração do FSH purificado/
recombinante e a dose do hMG foi individualizada de acordo
com a resposta ovulatória, determinada através da ultra-
sonografia transvaginal e níveis séricos de E2. O hCG (Profasi
10.000UI, Serono; Pregnyl 10.000 UI, Organon) foi administra-
do quando pelo menos dois folículos atingiram um diâmetro
médio ≥ 17 mm e o nível sérico de E2 > 500 pg/mL.

Fertilização in vitro:  A aspiração folicular foi realiza-
da com o auxílio da ultra-sonografia transvaginal cerca de 35 a
36 horas após a administração do hCG, utilizando-se o propofol
(Diprivan, Zeneca) nas doses de 2,5 mg/kg e de 0,8 mg/kg (a
cada 10 minutos) para a indução e manutenção da anestesia,
respectivamente, segundo protocolo previamente descrito
(Perin et al., 1996). Administrou-se cloridrato de doxiciclina
100 mg a cada 12 horas e prednisona 15 mg/dia rotineiramente
durante 4 dias a partir da aspiração folicular. Os oócitos foram
inseminados (fertilização “convencional”) ou injetados (ICSI),
segundo técnicas previamente descritas (Perin&Maluf, 1999),
de acordo com os parâmetros seminais (concentração
espermática < 5 x 106/ml, e/ou motilidade < 30%, e/ou morfologia
estrita < 4% formas normais). A fertilização foi confirmada
pela presença de dois pró-núcleos. Cerca de 42 a 48 horas
após a aspiração folicular, identificou-se a clivagem dos pré-
embriões, seu grau foi determinado através do sistema de clas-
sificação de Veeck (1991) e, os embriões que apresentavam o
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melhor grau de classificação e de divisão celular foram seleci-
onados para a transferência.

Transferência de Embriões :
1- Transferência de “Prova”

Imediatamente antes da aspiração folicular, a transfe-
rência de “prova” (TEp) foi realizada pelo mesmo ginecologis-
ta responsável pela transferência real, utilizando-se o cateter
Tefcat (Cook OB/GYN, EUA) em todos os casos, com os se-
guintes objetivos: a) mapear o canal cervical; b) avaliar a
passagem do cateter através do orifício interno do colo uterino;
c) determinar o comprimento da cavidade uterina; d) estabe-
lecer o grau de dificuldade do procedimento (fácil/difícil); e)
determinar a curvatura adequada da cânula de transferência
e; f) planejar a estratégia da transferência real de embriões. A
transferência de “prova” foi classificada como fácil quando
não se verificou dificuldade na introdução do cateter através
do orifício interno do colo uterino para o interior da cavidade
endometrial e o procedimento não excedeu um minuto de du-
ração. A utilização da pinça de Pozzi para auxiliar no procedi-
mento não mudou necessariamente o seu grau de dificuldade.
Os casos nos quais houve uma dificuldade grande para o
posicionamento adequado do cateter na cavidade endometrial,
com duração prolongada do procedimento (acima de um minu-
to) e a necessidade de se realizar tração excessiva do colo uterino
com a pinça de Pozzi, utilizar um guia metálico para a passagem
da cânula de transferência ou mesmo de se realizar dilatação
cervical, foram classificados como transferência difícil.

2- Transferência Real

Todas as transferências embrionárias foram realizadas
cerca de 42 a 48 horas após a aspiração folicular pelo mesmo
ginecologista (MM). No grupo A, o cateter Tefcat (Cook OB/
GYN, EUA) foi utilizado em todos os ciclos. A escolha do
cateter para a transferência real de embriões (TEr) no grupo B
foi determinada de acordo com o resultado da transferência
de “prova”, sendo os cateteres Tefcat (Cook, EUA) e T.D.T
(Prodimed, França) utilizados em 217 e 12 ciclos, respectiva-
mente. A colocação de um número máximo de quatro embri-
ões no cateter de transferência seguiu o mesmo protocolo em
todos os casos: a) aspiração de meio de crescimento em uma
seringa de tuberculina (Terumo, Japão) adaptada ao cateter
de transferência; b) aspiração de 10 µl de ar no interior do
cateter e; c) aspiração dos embriões selecionados para o inte-
rior do cateter em 30 µl de meio de crescimento.

As pacientes foram orientadas para esvaziar comple-
tamente a bexiga e colocadas em posição ginecológica. A
exocérvix foi exposta com um espéculo de Collins descartável
não lubrificado e lavada com uma gaze estéril embebida em
meio de crescimento equilibrado a 37 °C, sendo o excesso de
muco cervical removido com uma gaze seca. No caso de utili-
zação do cateter Tefcat (Cook OB/GYN, EUA), a sua curvatu-

ra foi moldada de acordo com o resultado da transferência de
“prova” (quando realizada), imediatamente antes da transfe-
rência real e o cateter de transferência contendo os embriões
foi cuidadosamente inserido através do canal cervical e orifí-
cio interno do colo uterino sendo avançado até que a sua
ponta estivesse localizada a cerca de 0,5 cm da região fúndica
da cavidade endometrial. No caso de utilização do cateter T.D.T.
(Prodimed, França), a cânula guia externa foi posicionada na
região ístmica da cavidade endometrial após a sua inserção
através do canal cervical. Neste momento, o cateter contendo
os embriões foi cuidadosamente introduzido no interior da
cânula guia externa e foi posicionado na mesma região descri-
ta para o cateter Tefcat (Cook OB/GYN, EUA). Os embriões
foram injetados no interior da cavidade endometrial e os ca-
teteres mantidos nesta posição por cerca de um minuto, sen-
do então removidos e enviados para o laboratório para a
checagem de embrião(ões) retido(s) e da presença/ausência
de muco cervical e/ou sangue em suas pontas. A tração do
lábio anterior do colo uterino, utilizando-se uma pinça de Pozzi,
foi realizada quando necessário, com o objetivo de reduzir o
ângulo cérvico-uterino, facilitando deste modo a passagem
do cateter de transferência através do orifício interno do colo
uterino. Todas as pacientes permaneceram em repouso na mesa
de transferência por duas horas. O grau de dificuldade da
transferência real (fácil/difícil) foi estabelecido em cada caso
pelo ginecologista.

Fase Lútea : A fase lútea de todos os ciclos de FIVETE
foi suplementada com progesterona micronizada (Utrogestan,
Besins Iscovesco; França) e progesterona gel (Crinone 8%,
Wyeth-Ayerst; EUA), nas doses de 400 mg/dia e um aplicador,
via vaginal, ao dia, respectivamente, sendo iniciadas a partir
do dia da aspiração folicular e mantidas até a avaliação do
status gestacional. A dosagem sérica quantitativa de beta-
hCG foi realizada 12 dias após a transferência dos embriões. A
gestação foi definida como clínica nos casos de gestação tó-
pica com atividade cardíaca embrionária documentada atra-
vés da ultra-sonografia transvaginal, de gestação ectópica ou
de identificação de vilos coriais no exame patológico do pro-
duto do abortamento. As gestações químicas foram excluídas
do presente estudo.

Análise Estatística:  A análise estatística dos dados
foi realizada através dos testes t de Student para duas amos-
tras independentes, análise de variância (ANOVA), teste de
Fisher e do qui-quadrado com correção de Yates (tabela de
contingência), utilizando-se o software de análise estatística
NCSS 2000 (NCSS, USA). Em todas as análises, p<0.05 foi
considerado significativo.

Resultados

Não se observou diferença significativa entre os dois
grupos com relação às variáveis demográficas (Tabela I). A
duração da estimulação ovariana foi similar nos dois grupos:
10,5±1,2 e 10,5±1,1 (média±erro médio padrão) dias para os
grupos A e B, respectivamente. Os números médios de ampo-
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las de FSH/hMG utilizadas nos grupos A e B foram 9,0±7,9/
26,8±9,5 e 8,3±5,2/24,6±8,7, respectivamente, não revelando
diferença significativa entre os dois grupos. A espessura
endometrial e os níveis séricos de estradiol (E2) e de
progesterona (P) no dia da administração do hCG foram de
10,8±2,4 mm, 2.366,2±355,4 pg/ml e 1,05±0,5 ng/ml para o gru-
po A e de 11,5±2,0 mm, 2.026,8±373,2 pg/ml e 0,82±0,3 ng/ml
para o grupo B, respectivamente.

A Tabela II mostra os resultados laboratoriais dos ci-
clos de FIVETE nos grupos A e B. O número médio de oócitos
recuperados e de oócitos MII inseminados foi de 11,4±5,6 e
8,4±3,7 para o grupo A e de 11,2±6,3 e 8,4±4,2 para o grupo B,
não mostrando diferença entre os grupos. As taxas de fertili-
zação e de clivagem embrionária dos grupos A e B foram de
51,3% (304/592) e 93,1% (283/304) e de 67,6% (1.296/1.918) e
90,2% (1.169/1.296), respectivamente, não revelando diferen-
ça entre os grupos. O grau embrionário médio (1,99±0,8 e
1,90±0,7; grupos A e B, respectivamente) foi similar para os
dois grupos.

Tabela I.   Dados demográficos das pacientes (média±EMP)a

EMP, erro médio padrão
a NS, não significativo
* No dia da administração do hCG

A dificuldade encontrada na transferência embrioná-
ria, de acordo com a classificação da ginecologista, foi ob-
servada em 18/70 (25,7%) ciclos do grupo A e no grupo B em
42/229 (18,3%) e 14/229 (6,1%) ciclos, para as transferências
de “prova” e real, respectivamente, não revelando diferença
(p=0.358) quando os ciclos do grupo A e os ciclos de trans-
ferência de “prova” do grupo B foram comparados. Contu-
do, uma redução significativa da incidência de dificuldade
foi observada quando os ciclos de transferência real do gru-
po B foram comparados àqueles do grupo A e de transferên-
cia de “prova” do grupo B (p=0.000; p=0.000, respectiva-
mente) (Tabela III). A prevalência da dificuldade para a reali-
zação da transferência embrionária com a cânula de Tefcat
(Cook OB/GYN, EUA) na população estudada foi de 20,1%
(60/299).

A correlação entre a transferência de “prova” e a trans-
ferência real nos ciclos de fertilização in vitro do grupo B
pode ser observada na Tabela IV. A sensibilidade,
especificidade, valores preditivos negativo e positivo (teorema
de Bayes) da transferência de “prova” como ferramenta
diagnóstica para a previsão da presença ou ausência de difi-
culdade na transferência embrionária real foram: 64,3%, 96,7%,
83,3% e 91,5%, respectivamente.

Pacientes

Ciclos com transferência

Idade (anos)

Duração da infertilidade (anos)

Índice de massa corpórea (kg/m2)

Indução da ovulação (dias)

FSH 75 UI (ampolas)

hMG 75 UI (ampolas)

Endométrio (mm)*

E2 (pg/mL)*

P (ng/mL)*

Grupo A

66

70

33,9±3,1

4,8±1,8

23,8±3,0

10,5±1,2

9,0±7,9

26,8±9,5

10,8±2,4

2.366,2±355,4

1,05±0,5

Grupo B

182

229

33,4±4,0

4,9±3,0

23,1±2,3

10,5±1,1

8,3±5,2

24,6±8,7

11,5±2,0

2.026,8±373,2

0,82±0,3

Tabela II.   Comparação dos resultados laboratoriais em ciclos de fertilização in vitro no grupo de pacientes sem (grupo A) e com (grupo B)
transferência de “prova” prévia à transferência embrionária real.

(Média±Erro Médio Padrão)
* Classificação de Veeck

Tabela III. Comparação da incidência de dificuldade encontrada na
transferência embrionária entre os grupos sem (grupo A) e com (grupo
B) transferência de “prova” prévia à transferência embrionária real.

Oócitos recuperados

Oócitos inseminados

Oócitos fertilizados (2 PN)

Embriões clivados

Grau embrionário*

N

796 (11,4±5,6)

592 (8,4±3,7)

304 (4,3±2,4)

283 (4,0±2,3)

1,99±0,8

%

—

74,4

51,3

93,1

—

N

2.933 (11,2±6,3)

1.918 (8,4±4,2)

1.296 (5,7±3,6)

1.169 (5,1±3,5)

1,90±0,7

%

—

65,4

67,6

90,2

—

P

0.989

0.993

0.843

0.863

0.941

Grupo BGrupo A

Dificuldade

Ausente

Presente

Grupo Aa

52 (74,3%)

18 (25,7%)

Trf. Provab

187 (81,7%)

42 (18,3%)

Trf. Realc

215 (93,9%)

14 (6,1%)

P

a,b 0.358
a,c 0.000
b,c 0.000

Grupo B

Transferência Real

Transferência de Prova

Dificuldade

Presente

Ausente

Presente

9

5

Ausente

7

208

Tabela IV. Correlação entre a transferência de “prova” e a
transferência embrionária real no grupo B.

Sensibilidade:    64,3  %
Especificidade:  96,7  %
Valor Preditivo Positivo:   83,3  %
Valor Preditivo Negativo:  91,5  %

Transferência de embrião e FIVPerin et al
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A transferência de “prova” possibilitou a identificação
e correção do fator de dificuldade na transferência real em 33/42
(78,6%) ciclos de tratamento do grupo B. As manobras utiliza-
das para esta correção incluíram o aumento discreto da
angulação do cateter de transferência (n=5), a troca do cateter
de transferência (n=12) e/ou redução do ângulo cérvico-uterino
através da tração do colo uterino com uma pinça de Pozzi (n=16)
na transferência embrionária real. Por outro lado, a transferên-
cia embrionária real foi difícil em 5/187 (2,7%) ciclos previamente
classificados como fáceis na transferência de “prova”.

No grupo A, as manobras utilizadas para a realização da
transferência embrionária dos casos com dificuldade incluíram
a tração do colo uterino com uma pinça de Pozzi e a dilatação do
orifício interno com histerômetro (n=9), a tração do colo uterino
com uma pinça de Pozzi e a introdução de guia metálico no canal
cervical (n=6) e, a tração do colo uterino com uma pinça de
Pozzi, dilatação do orifício interno com histerômetro e a introdu-
ção de guia metálico no canal cervical (n=3). Nos casos de
transferência real difícil do grupo B, as manobras utilizadas para
a realização do procedimento incluíram a tração do colo uterino
com uma pinça de Pozzi e a dilatação do orifício interno com
histerômetro (n=7), a tração do colo uterino com uma pinça de
Pozzi e a introdução de guia metálico no canal cervical (n=3) e,
a tração do colo uterino com uma pinça de Pozzi, dilatação do
orifício interno com histerômetro e a introdução de guia metáli-
co no canal cervical (n=4).

A análise da ponta do cateter após a realização da trans-
ferência embrionária no grupo A revelou a ausência e a presen-
ça de sangue e/ou muco cervical em 40 (76,9%) e 12 (23,1%)
ciclos com transferência fácil e em 2 (11,1%) e 16 (88,9%) ciclos
com transferência difícil, respectivamente, observando-se uma
incidência significativamente maior (p=0.000) de sangue e/ou
muco cervical na ponta dos cateteres de ciclos com transferên-
cia difícil. No grupo B, verificou-se a ausência e a presença de
sangue e/ou muco em 161 (70,3%) e 68 (29,7%) ciclos com trans-
ferência fácil e em 1 (7,1%) e 13 (92,9%) ciclos com transferência
difícil, respectivamente, observando-se uma incidência signifi-
cativamente maior (p=0.000) de sangue e/ou muco cervical na
ponta dos cateteres de ciclos com transferência difícil.

Os resultados clínicos dos ciclos de FIVETE são apre-
sentados na Tabela V. O número médio de embriões transferi-
dos por ciclo não revelou diferença entre os dois grupos
(3,6±0,2 e 3,5±0,1; grupos A e B, respectivamente). A taxa de
implantação / embrião transferido foi significativamente maior
(p=0.007) no grupo B (18,9 %) quando comparada àquela do
grupo A (10,2 %). As taxas de gestação clínica / transferência
e de “bebê em casa” / paciente foram de 20,0 % (14/70) e 18,2%
(12/66) para o grupo A e de 41,5 % (95/229) e 44,5 % (81/182)
para o grupo B, mostrando uma diferença significativa entre
os grupos (p= 0.03; p=0.01, respectivamente). A taxa de abor-
tamento espontâneo foi similar nos dois grupos (14,3 % e 14,7
%, para os grupos A e B, respectivamente).

Tabela V.   Comparação dos resultados clínicos em ciclos de fertilização in vitro no grupo de pacientes sem (grupo A) e com (grupo B)
transferência de “prova” prévia à transferência embrionária real.

A Tabela VI compara as taxas de gestação de acordo
com a ausência ou presença de dificuldade verificada na trans-
ferência embrionária real, dos grupos A e B. Apesar de não
demonstrar diferença estatisticamente significativa, as taxas
de gestação foram menores nos ciclos com transferência difí-
cil (5,5 % e 14,3 %, grupos A e B, respectivamente), quando
comparadas àquelas de ciclos com transferência fácil (25,0 %
e 43,2 %, grupos A e B, respectivamente).

Discussão

As taxas de sucesso em ciclos de FIVETE dependem
diretamente das características clínico-laboratoriais dos casais
e do grau de proficiência da clínica na qual o tratamento é reali-
zado. O primeiro fator não pode ser alterado e o segundo pode
ser subdividido em duas categorias: procedimentos

Embriões transferidos

Implantação/embrião transferido

Gestação clínica/transferência

Abortamento espontâneo

“Bebê em casa”/paciente

N

3,6±0,2

26/254

14/70

2/14

12/66

%

—

10,2

20,0

14,3

18,2

N

3,5±0,1

154/814

95/229

14/95

81/182

%

—

18,9

41,5

14,7

44,5

Grupo BGrupo A

Média±Erro Médio Padrão

P

0.703

0.007

0.03

0.717

0.01

Tabela VI.  Comparação das taxas de gestação, de acordo com a
ausência ou presença de dificuldade na transferência embrionária
real, entre os grupos de pacientes sem (grupo A) e com (grupo B)
transferência de “prova” prévia à transferência embrionária real.

Perin et al Transferência de embrião e FIV

Dificuldade

Ausente

Presente

Total

N

52

18

70

G

13

1

14

%

25.0

5.5

20.0

Grupo A

N

215

14

229

G

93

2

95

%

43.2

14.3

41.5

P

NS

NS

0.03

Grupo B

NS, não significativo

laboratoriais e clínicos. Os procedimentos laboratoriais apre-
sentaram nos últimos anos uma melhora acentuada tanto nas
técnicas de inseminação como nas de cultivo de gametas/em-
briões. Com relação aos procedimentos clínicos, o papel do
especialista em reprodução humana fica limitado à determina-
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ção do regime de hiperestimulação ovariana controlada, à aspi-
ração folicular e à transferência embrionária. A incorporação de
novas drogas aos esquemas terapêuticos utilizados para a
indução da ovulação em ciclos de FIVETE possibilitou taxas de
recuperação de oócitos maduros entre 60-90% e uma redução
significativa das taxas de cancelamento dos ciclos de tratamen-
to. Contudo, apesar da transferência embrionária representar a
última etapa decisiva para a obtenção da gestação após a reali-
zação de um ciclo de FIVETE, sendo por vezes responsável
pelo seu sucesso ou falha, pouca atenção tendo sido dada a
esta etapa.

O objetivo da transferência embrionária consiste em co-
locar embriões de boa qualidade no interior da cavidade
endometrial de maneira confiável e mais atraumática possível
(cateter de transferência sem qualquer vestígio de muco ou
sangue em sua superfície externa). Considerando-se que a co-
locação dos embriões no interior da cavidade endometrial é
realizada preferencialmente através do colo uterino na maioria
dos programas de FIVETE, admite-se que dificuldades técnicas
ocorram em algumas pacientes com alterações anatômicas do
canal cervical e que a experiência do especialista também tenha
um papel importante no sucesso do procedimento. Leeton et al.
(1982) definiram transferência difícil como aquela que requer
longos períodos de manipulação para a passagem do cateter
através da cérvix e demonstraram que a gestação só ocorreu
quando embriões morfologicamente normais foram colocados
sem dificuldade na cavidade endometrial. Em seu estudo, Wood
et al. (1985) analisaram 867 transferências de embriões e classi-
ficaram 28 como muito difíceis e 11 como impossíveis. Somente
uma (3.6%) das 28 transferências classificadas como muito difí-
ceis resultou em gestação. O estudo de Mansour et al. (1990)
demonstrou que transferências embrionárias difíceis determi-
navam taxas significativamente menores de implantação e de
gestação (1,0% e 4,0%, respectivamente) quando comparadas
àquelas de transferências fáceis (6,7% e 20,4%, respectivamen-
te) e que a retenção embrionária no cateter de transferência
causaria um efeito negativo sobre o resultado do ciclo de FIVETE.
Visser et al. (1993) relataram uma queda da taxa de gestação de
20,3% para 3,0% quando um ou mais embriões ficaram retidos
no cateter após a transferência. Karande et al. (1999) e Hearns-
Stokes et al. (2000) observaram que as taxas de implantação
variavam significativamente entre os médicos que realizavam
as transferências embrionárias, atribuindo um “fator médico”
sobre os resultados irregulares dos ciclos de FIVETE em uma
determinada clínica.

A dificuldade da passagem do cateter contendo os em-
briões para o interior da cavidade endometrial pode ocorrer em
3 pontos distintos: no colo uterino, em seus orifícios externo e
interno e, no corpo uterino, na própria cavidade endometrial. A
dificuldade de passagem do cateter através do orifício externo é
raramente encontrada, a menos que a paciente tenha sido sub-
metida a uma cirurgia prévia (p.ex: conização/amputação do colo
uterino). Por outro lado, o orifício interno do colo uterino repre-
senta o local que oferece dificuldade de maneira mais freqüente
para a realização do procedimento. Neste ponto, a dificuldade
pode estar relacionada a dois fatores: 1) a própria passagem
através do orifício interno e; 2) a angulação existente entre o
canal cervical e a cavidade endometrial. A presença de um canal
cervical estreito e tortuoso em algumas pacientes pode determi-

nar a retenção do cateter de transferência nas dobras do
endotélio cervical, tornando extremamente difícil o seu
posicionamento no interior da cavidade uterina. Paralelamente,
a mudança da curvatura cérvico-uterina, devido à alteração da
distensão vesical ou por efeito do aumento ovariano resultante
de hiperestímulo, também pode dificultar a transferência embri-
onária. Provavelmente, a tentativa de vencer esta angulação,
utilizando-se um cateter maleável, estaria associada à dificulda-
de encontrada no procedimento. Finalmente, pode observar-se
a dificuldade no interior da cavidade endometrial devido a uma
patologia uterina (p.ex: sinéquia, mioma submucoso), que seria
facilmente identificada em investigação prévia da paciente.

Objetivando reduzir a taxa de dificuldade encontrada na
transferência embrionária e, conseqüentemente, o seu resulta-
do desfavorável sobre as taxas de gestação em ciclos de FIVETE,
várias clínicas de fertilização assistida adotaram a transferência
de “prova” como procedimento rotineiro anteriormente à trans-
ferência real (Mansour et al., 1990; Knutzen et al., 1992; Sharif
et al., 1995). Em seu estudo, Mansour et al. (1990) dividiram de
maneira randomizada controlada 335 pacientes selecionadas para
FIVETE em dois grupos de acordo com a realização (grupo A)
ou não (grupo B) de transferência de “prova” previamente ao
ciclo de tratamento. Os autores observaram dificuldade na trans-
ferência embrionária em 50 (29,8%) casos no grupo B e em ne-
nhum caso do grupo A. Adicionalmente, as taxas de gestação e
de implantação no grupo A (22,8% e 7,2%) foram significativa-
mente maiores do que aquelas do grupo B (13,1% e 4,3%). A
menor taxa de gestação verificada no grupo B foi atribuída à
dificuldade encontrada na transferência dos embriões. Com base
nestes resultados, os autores preconizam a realização da trans-
ferência de “prova” com o objetivo de individualizar a escolha
do tipo de cateter utilizado na transferência real e obter os me-
lhores resultados para cada paciente.

No presente estudo, a prevalência da dificuldade para a
realização da transferência embrionária com a cânula de Tefcat
(Cook OB/GYN, EUA) na população estudada foi de 20,1%, em
acordo com o resultado obtido por Mansour et al. (1990). Por
outro lado, a transferência de “prova” possibilitou a identifica-
ção e a correção de fatores de dificuldade que poderiam interfe-
rir negativamente na transferência real de 33 ciclos de FIVETE,
reduzindo deste modo a prevalência da dificuldade para 6,1 %.
As intervenções utilizadas como resultado da transferência de
“prova” foram uma modificação discreta da angulação do cate-
ter de transferência (n=5), a troca do cateter de transferência
(n=12) e/ou a redução do ângulo cérvico-uterino através da
tração do colo uterino com uma pinça de Pozzi (n=16). A redu-
ção da prevalência da dificuldade verificada na transferência
real, no grupo de pacientes submetidas à transferência de “pro-
va”, foi refletida através do aumento significativo das taxas de
gestação clínica/transferência (41,5%) e de implantação/embrião
transferido (18,9%) neste grupo.

Os elevados valores preditivos positivo (83,3%) e ne-
gativo (91,5%) da transferência de “prova” utilizando-se o
cateter Tefcat (Cook OB/GYN, USA) neste estudo, tornam este
procedimento uma ferramenta útil, apesar do aumento de cus-
to que esta etapa acrescentaria ao ciclo de tratamento, para a
previsão e prevenção da dificuldade, através da adoção de
medidas que corrigiriam esta dificuldade antes da transferên-
cia real dos embriões, evitando deste modo os efeitos desfa-
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voráveis que uma transferência difícil poderia exercer sobre o
ciclo de FIVETE. A elevada especificidade do procedimento
(96,7%), refletindo o grupo de pacientes com transferência de
“prova” e real sem dificuldade, teria o efeito de reforço positi-
vo tanto para o ginecologista responsável pelo procedimento
como para a paciente reduzindo o grau de ansiedade com rela-
ção à transferência embrionária real.

Por outro lado, o alto índice de falso negativo (35,7%)
do presente estudo poderia estar associado ao fato de que a
transferência de “prova” foi realizada no dia da aspiração folicular
e não no dia da transferência real. Como o útero é uma estrutura
móvel, é possível que o seu eixo longitudinal e o ângulo cérvico-
uterino sejam diferentes daqueles observados no dia da trans-
ferência de “prova”, quer por uma alteração do volume ou posi-
ção do(s) ovário(s), quer por uma diferença no grau de repleção
vesical, apesar de todas as pacientes terem sido orientadas para
esvaziar completamente a bexiga antes dos dois procedimen-
tos, dificultando a progressão do cateter de transferência no
canal cervical e através do orifício interno do colo uterino. Des-
te modo, a mudança da realização da transferência de “prova”
para momentos antes da realização da transferência real dos
embriões poderia contribuir para a redução do índice de falso
negativo melhorando a sensibilidade do procedimento. Em seu
estudo, Sharif et al. (1995) realizaram a transferência de “prova”
imediatamente antes da transferência embrionária real em 113
ciclos de FIVETE, verificando que cada transferência real repre-
sentou a reprodução exata de sua respectiva transferência de
prova, refletindo uma concordância de 100,0% entre os dois
procedimentos. As taxas de gestação clínica/transferência
(41,5%) e de implantação embrionária / embrião transferido
(20,6%) relatadas afastam o temor de que a transferência de
“prova”, realizada momentos antes da transferência real, pu-
desse determinar um trauma endometrial, com conseqüente re-
dução da taxa de gestação.

Vários autores demonstraram que dificuldades técnicas
encontradas no momento da transferência embrionária reduzem
de maneira significativa as taxas de implantação e de gestação
clínica (Leeton et al., 1982; Mansour et al., 1990; Visser et al.,
1993). No presente estudo, as taxas de gestação foram menores
nos ciclos com transferência classificada como difícil (5,5 % e
14,3 %, grupos A e B, respectivamente), do que aquelas
verificadas nos ciclos com transferência fácil (25,0 % e 43,2 %,
grupos A e B, respectivamente), apesar de não se observar
diferença estatisticamente significativa, provavelmente devido
à amostra pequena de ciclos com transferência difícil. Em oposi-
ção, Tur-Kaspa et al. (1998), analisando prospectivamente 854
ciclos consecutivos, não observaram diferença nas taxas de
gestação quando compararam ciclos com transferência fácil (23,3
%) àqueles com diferentes graus de dificuldade requerendo
manipulação uterina excessiva (aumento de força para a realiza-
ção do procedimento, tração cervical e/ou trauma) (23,6 %),
dilatação cervical (23,8 %) ou tentativas múltiplas de transfe-
rência (embriões retidos no cateter) (29,6 %). Contudo, estes
autores não avaliaram o efeito da contaminação da ponta do
cateter de transferência com muco e/ou sangue sobre as taxas
de gestação nos diferentes grupos estudados.

Vários autores discutiram o papel dos contaminantes
do cateter durante a transferência de embriões e, embora não se
tenha provado de maneira conclusiva que níveis limitados de

contaminantes causem uma redução das taxas de gestação, a
maioria dos autores concorda que a contaminação do cateter de
transferência com sangue e/ou muco cervical deve ser evitada
sempre que possível. A manipulação uterina excessiva, presen-
te nos casos de transferência difícil, estaria associada a três
fatores: a) o trauma endometrial causado pelo instrumento utili-
zado na dilatação do orifício interno do colo uterino poderia
determinar um sangramento local e, os embriões presos em um
coágulo sangüíneo não estabeleceriam contato com a superfí-
cie endometrial; b) a ponta do guia metálico utilizado para ven-
cer a resistência do canal cervical poderia levar muco e/ou san-
gue para o interior da cavidade endometrial, separando deste
modo os embriões da superfície endometrial e, por conseguin-
te, prejudicando o processo de implantação e; c) uma reação
endometrial à lesão provocada pelo instrumento utilizado na dila-
tação do orifício interno do colo uterino e/ou guia metálico pode-
ria causar uma refratariedade à implantação embrionária. Estes
três fatores poderiam explicar as taxas reduzidas de gestação
verificadas nos ciclos com transferência embrionária difícil do
presente estudo, uma vez que a taxa de contaminação da ponta
do cateter de transferência com sangue e/ou muco cervical foi
significativamente maior nestes ciclos do que aquela verificada
em ciclos com transferência fácil, tanto do grupo A como B.

Em conclusão, o presente estudo sugere que a transfe-
rência de “prova” representa uma ferramenta diagnóstica
confiável não somente antecipando prováveis dificuldades que
poderiam ser encontradas na transferência embrionária real, mas
também fornecendo informações importantes para evitar estas
dificuldades. Uma vez encontrada a dificuldade para a realiza-
ção do procedimento na transferência de “prova”, esta permite
a definição da estratégia mais apropriada para a transferência
embrionária real através da escolha do melhor cateter de trans-
ferência, da correção do ângulo cérvico-uterino e do mapea-
mento do canal cervical e cavidade uterina (direção e distân-
cia de inserção do cateter), reduzindo deste modo a possibili-
dade de uma transferência inesperadamente difícil e, conse-
qüentemente, aumentando as chances de uma implantação
bem sucedida  e de gestação para cada paciente.

Perin et al Transferência de embrião e FIV

ABSTRACT

OBJECTIVE: To evaluate the predictive value of mock embryo
transfer (mET) performed immediately before transvaginal follicle
aspiration and its influence on the outcome of real embryo
transfers (rET) in a human in vitro fertilization (IVF) program.
INTERVENTION: Mock embryo transfer performed
immediately before transvaginal follicle aspiration.
MATERIALS AND METHODS: The IVF outcome of 70 cycles
(group A) without previous mET was compared to that of 229
cycles (group B) in which mET was performed immediately
before the oocyte retrieval to map the cervical canal and
establish the best strategy for rET. All rET in group A and
mET in group B were performed with the same catheter (Tefcat
– Cook, USA). In group B, rET were performed with Tefcat
catheter (Cook, USA) and T.D.T. catheter (Prodimed, France)
in 217 and 12 cycles, respectively.
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RESULTS: The mean(±SEM) number of  embryos transferred
was similar in both groups (3.63±0.21 and 3.54±0.14; groups A
and B, respectively). Difficulty in embryo transfer was present
in 18/70 (25.7%) cycles in group A, in 42/229 (18.3%) cycles of
mET and in 14/229 (6.1%) cycles of rET in group B, revealing
no difference (p=0.358) when group A and mET in group B
were compared, but a significant decrease in the incidence of
difficulty in rET when compared to that in mET and in group A
(p=0.000; p=0.000, respectively). The prevalence of difficult
ET in this population was 20.1% (60/299). The sensibility,
specificity, negative and positive predictive values were:
64.3%, 96.7%, 83.3% and 91.5%, respectively. In group B, mET
allowed the identification and correction of difficult rET in 33/
42 (78.6%) cycles, by modifying the catheter angulation (n=5),
by changing the rET catheter (n=12) or by reducing the
uterocervical angle with a tenaculum (n=16). Conversely, ET
was difficult in 5/187 (2.7%) cycles previously classified as
easy in mET. Implantation rate/embryo transferred was
significantly higher (p=0.007) in group B (18.9%) when
compared to that in group A (10.2%). The clinical pregnancy
rate/transfer was significantly lower (p<0.03) in group A (20.0%,
14/70), when compared to that in group B (41.5%, 95/229).
CONCLUSION: The present study suggests that mock
embryo transfer performed immediately before transvaginal
follicular aspiration represents a reliable screening tool not
only to predict difficult ETs but also providing information to
overcome that difficulty. It allows the establishment of the
most appropriate strategy of rET through the determination
of the most suitable transfer catheter, the correction of the
uterocervical angle and the cervical canal and uterine cavity
mapping (direction and distance of the catheter insertion),
increasing, therefore, the chances of successful implantation.
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Introdução

A Síndrome dos Ovários Policísticos (SOP) tem sido
alvo de investigações e controvérsias há mais de 5 décadas.
Apesar disso, uma descrição completa de sua etiologia e
patogênese continua indefinida, devido, entre outras razões,
ao largo espectro de sinais, sintomas, alterações laboratoriais
e anatomo-patológicas encontradas na SOP (Guzick, 1998).
Com base na diversidade clínica e indefinição do quadro
etiológico, outros nomes tem sido propostos, como anovulação
crônica por retrocontrole impróprio (Rebar, 1984) ou
anovulação crônica hiperandrogênica (Lobo, 1984).

À luz dos conhecimentos atuais, aceita-se que a SOP
represente um quadro final de múltiplas anormalidades
endócrinas, envolvendo diferentes setores do organismo num
círculo vicioso que se auto-perpetua.

Em 1990, durante a conferência  de consenso do Insti-
tuto  Nacional da Saúde e do Instituto da Saúde da Criança e
do Desenvolvimento Humano dos EUA, a definição dos crité-

Critérios clínicos e laboratoriais mínimos para diagnóstico
da Síndrome dos Ovários Policísticos

Minimal clinical and laboratorial criterions for polycystic ovarian disease diagnosis

Reprod Clim 16 (2): 106-110, 2001
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Laura Olinda Bregieiro Fernandes Costa, Hélio de Lima Ferreira Fernandes Costa

RESUMO:

OBJETIVOS: Avaliar as características clínicas e laboratoriais das pacientes portadoras da Síndrome dos Ovários
Policísticos, segundo critérios da Conferência de Consenso (1990).
CASUÍSTICA E MÉTODOS: Em 78 pacientes com SOP, foram avaliados idade, padrão menstrual, queixa principal,
antecedentes pessoais e familiares, acne, hirsutismo, acantose nigricans, galactorréia, IMC, a relação cintura /
quadril e LH, FSH , PRL, T3, T4, TSH, T, S-DHEA, 17OHP, glicemia e insulina de jejum e ultra-sonografia pélvica ou
transvaginal.
RESULTADOS: Cerca de 75% das pacientes tinham entre 21 aos 34 anos. As principais queixas foram irregularidade
menstrual (85,9%) e infertilidade (23%). O padrão menstrual mais freqüente foi a oligomenorréia (50%), seguida da
amenorréia (41%). O sinal mais freqüente foi a obesidade, acantose nigricans e hirsutismo (47,2%, 39,7% e 38,5%,
respectivamente). A maioria das pacientes tinha distribuição de gordura tipo androgênica (68,2%). Pode-se observar
uma correlação positiva entre os níveis de testosterona e insulina jejum (r =0,86, p<0,001).
CONCLUSÕES: Os principais achados foram a oligomenorréia, obesidade e distribuição de gordura tipo androgênica.
Os níveis médios de testosterona e insulina plasmáticos estiveram nos limites superiores de normalidade, com uma
correlação positiva entre eles. Nenhum sinal ou sintoma, além da irregularidade menstrual e hiperandrogenismo
clínico e/ou laboratorial, estiveram presentes na totalidade das pacientes estudas.

UNITERMOS: Ovários policísticos; Anovulação crônica hiperandrogênica

rios diagnósticos da SOP incluíram a irregularidade menstrual
e o excesso de androgênio, clínico e/ou laboratorial (Zawedzki
& Dunaif, 1992). A resistência à insulina e hiperinsulinemia,
níveis elevados da relação LH/FSH e imagem ultra-sonográfica
de microcistos ovarianos não foram considerados imprescin-
díveis para o diagnóstico (Guzick, 1998).

Apesar do consenso, foi observado um baixo grau de
concordância entre os debatedores. Nenhum critério diagnós-
tico foi considerado, ao mesmo tempo, por mais de 64% dos 58
participantes da conferência de consenso (Guzick, 1998).

Portanto, o objetivo do presente trabalho foi de avaliar
as características clínicas e laboratoriais mais freqüentes das
pacientes portadoras da SOP, definida com base nos critérios
mínimos estabelecidos pela conferência de consenso.

Metodologia

Foram analisadas 78 pacientes portadoras da Síndrome
dos Ovários Policísticos (SOP), atendidas no Ambulatório de
Endocrinologia Tocoginecológica da Disciplina de
Tocoginecologia da Faculdade de Ciências Médicas, Mater-
nidade da Encruzilhada, no período de março de 1998 a junho
de 1999.

Os critérios diagnósticos da Síndrome dos Ovários
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Policísticos, foram:
- anovulação crônica, traduzida por alterações menstruais

habituais tipo oligomenorréia ou amenorréia (intercaladas ou
não por períodos de hemorragia disfuncional), associadas ou
não a níveis de LH superior a 20 mU/ml, e/ou  relação LH/FSH
superior a 2,0, e,

- hiperandrogenismo, traduzido por pelo menos uma das
manifestações clínicas do excesso de androgênios, como,
hirsutismo, acne, alopécia androgenética, e/ou níveis séricos
de  testosterona total superiores a 80 ng/dl.

Foram avaliados dados da história clínica (faixa etária,
padrão menstrual, queixa principal, antecedentes pessoais e
familiares), dados do exame físico (acne, hirsutismo, acantose
nigricans, galactorréia, obesidade, avaliada pelo Índice de
Massa Corporal (IMC), e distribuição da gordura corporal ,
avaliada pela relação cintura / quadril) e exames complementa-
res como dosagens hormonais (LH, FSH, LH/FSH, Prolactina
(PRL), T3, T4, TSH, Testosterona Total (T), Sulfato de dehi-
droepiandrosterona (S-DHEA), 17 alfa hidroxiprogesterona
(17OHP), glicemia de jejum, insulina de jejum e ultra-sonografia
pélvica ou transvaginal.

O IMC foi calculado dividindo-se o peso corporal (Kg)
pela altura (m) ao quadrado (Keys et al, 1972). Considerou-se
obesidade quando o IMC>30 kg/m2 (Kopelman, 1994). A rela-
ção entre cintura e quadril (C/Q) foi calculada dividindo-se a
menor circunferência entre o rebordo costal inferior e a crista
ilíaca (cm) pela maior circunferência  medida sobre os grandes
trocanteres (cm), segundo a Organização Mundial de Saúde,
1988. Considerou-se a distribuição de gordura corporal como
ginecóide quando a C/Q < 0,8 e androgênica quando C/Q ≥ 0,8
(Kooy & Seidell, 1993).

Os hormônios LH, FSH, PRL e TSH foram dosados
pelo método fluoroimunométrico, T3 e T4  pelo método de
fluoroimunoensaio, S-DHEA, T, 17OHP e insulina jejum pela
técnica de radioimunoensaio, glicemia jejum pelo método
enzimático de glicose oxidade. A faixa de normalidade para
cada um deles está descrita a seguir: LH (4-20 mU/ml), FSH (4-
20um/ml), PRL (4-25 ng/ml), T (20-80 ng/dl), S-DHEA (até 400
mcg/dl), 17OHP (até 300 ng/dl), glicemia (70-110mg/dl), insuli-
na jejum (2,5-25mU/L), T3 (70-200 ng/dl), T4 (5,3-12 mcg/dl),
TSH (0,5-4,2mU/ml).

Os exames ultra-sonográficos foram realizados, sem-
pre que possível pelo mesmo ultra-sonografista, num apare-
lho Aloka  SSD 500.

Os resultados serão apresentados em gráficos e tabe-
las. Na análise estatística foram utilizadas médias, desvios e
porcentagens e, para o estudo de correlação entre duas variá-
veis, o coeficiente de correlação de Spearman (rs). Conside-
rou-se um nível de significância estatística de 5%.

Resultados

A média de idade das pacientes estudadas foi de
25,4±4,2 anos. A idade média da menarca foi de 12,8 ± 1,6
anos. Cerca de 75% das pacientes encontravam-se na faixa
dos 21 aos 34 anos (Tabela I).

Dentre as principais queixas apresentadas pelas
pacientes está a irregularidade menstrual (85,9%), seguida da
infertilidade (23%) (Tabela II).

Queixas*

Irregularidade menstrual

Infertilidade

Aumento pelos

Aumento peso

Acne

No.

67

18

15

14

1

%

85,9

23,0

19,2

18,0

1,3

* algumas pacientes referiram mais de uma queixa

Analisando os antecedentes pessoais, observamos que
apenas 1,3% das pacientes referiam diabete melitus e 3,8%
referiam hipertensão arterial. No entanto, ao analisarmos os
antecedentes familiares observamos que a incidência de
diabete melitus foi de 37,2%. A SOP apareceu em 6,4% dos
antecedentes familiares.

Os principais sinais observados durante o exame clínico
das pacientes estão apresentados na Tabela IV. Destes, o sinal
mais freqüentemente visto foi a obesidade (47,2%), seguida
pela acantose nigricans e hirsutismo (39,7% e 38,5%,
respectivamente)

Costa et al Diagnóstico da SOP

Tabela I: Distribuição das pacientes com SOP, de acordo com a
faixa etária

Faixa etária (anos)

15 |- 20

20 |-25

25 |-30

30 |-35

≥ 35

Total

No.

4

28

31

14

1

78

%

5,1

35,9

39,7

18,0

1,3

100,0

Analisando-se a Tabela III, pode-se observar que o
padrão menstrual referido pelas pacientes com mais freqüência
foi a oligomenorréia (50%), seguida da amenorréia (41%).
Apenas 5% das pacientes eram eumenorréicas.

Padrão menstrual

Eumenorréicos

Oligomenorréicos

Amenorréicos

Hipermenorrágicos

No.

 4

37

32

19

%

5,1

50,0

41,0

24,3

Tabela III:  Distribuição das pacientes com SOP, de acordo com o
padrão menstrual

* algumas pacientes referiram mais de um padrão menstrual

Tabela II: Distribuição das pacientes com SOP, de acordo com as
queixas.
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O padrão de distribuição da gordura corporal,
classificada em androgênica e ginecóide e, estimada através
da relação das medidas da cintura e quadril (C/Q), conforme
descrito na metodologia, está apresentada na Tabela V. Pode-
se observar que a maioria das pacientes deste estudo tinham
distribuição de gordura tipo androgênica (68,2%).

A Tabela VI mostra os níveis plasmáticos das
gonadotrofinas, prolactina, hormônios tireoideanos e
androgênios das pacientes portadoras da SOP (X= média,
SD=desvio padrão, Vmin=valor mínimo, Vmax=valor máximo).

Costa et al Diagnóstico da SOP

Sinais *

Obesidade

Acantose nigricans

Hirsutismo

Acne

Galactorréia

Sem alterações

No.

35

31

30

5

4

8

%

47,2

39,7

38,5

6,4

5,1

10,3

Tabela IV: Distribuição das pacientes com SOP, de acordo com os
sinais observados no exame clínico.

* algumas pacientes apresentaram mais de um sinal

Tabela V: Distribuição das pacientes com SOP, de acordo com o
padrão de distribuição da gordura corporal.

Relação C/Q

< 0,8

≥ 0,8

Total*

No.

22

47

69

%

31,8

68,2

100,0
* 9 pacientes não tinham este dado

Hormônios

LH (mU/ml)

FSH (um/ml)

LH/FSH

PRL (ng/ml)

T3 (ng/dl)

T4 mcg/dl)

TSH (um/ml)

Testosterona (ng/dl)*

S-DHEA (mcg/dl)***

17OHP (ng/dl)****

Glicemia jejum (mg/dl)

Insulina jejum (mU/l)**

Média

11,2

10,5

1,4

16,7

139,0

8,8

2,3

93,4

258,0

281,0

79,0

23,0

Desvio

6,3

6,4

0,7

8,4

29,0

1,6

2,1

50,8

116,0

105,0

12,8

20,8

Val.mínimo

2,8

2,1

0,9

2,1

72,0

3,4

0,1

18,6

21,0

46,0

47,0

2,0

Val.máximo

31,0

35,0

3,9

41,0

209,0

12,6

12,4

287,0

767,0

390,0

118,0

95,0

Tabela VI: Níveis hormonais plasmáticos das pacientes portadoras
da SOP

* em 67 pacientes     ** em 51 pacientes     *** em 32 pacientes
**** em 17 pacientes

Analisando a figura 1, pode-se observar uma  correlação
entre os níveis de testosterona de jejum e os níveis de insulina
de jejum, com um coeficiente de correlação de Spearman de
0,86, o que foi estatisticamente significante (p<0,001).

A Tabela VII mostra as características ultra-sonográficas
dos ovários das pacientes estudadas. Ovários aumentados de
volume e/ou policísticos foram observados em 62,3% dos casos.

Figura 1: Correlação entre  os níveis de insulina de jejum e
testosterona total

Ultra-som dos ovários

Aumento

Policísticos

Aumento+policísticos

Normais

Total

No.

1

16

16

20

53*

%

1,9

30,2

30,2

37,7

100,0

Tabela VII: Distribuição das pacientes de acordo com as caracte-
rísticas ultra-sonográficas dos ovários das pacientes portadoras
da SOP.

*25 pacientes não tinham esse dado

Discussão

A Síndrome dos Ovários Policísticos (SOP), conhecida
também como Anovulação Crônica Hiperandrogênica, é uma das
enfermidades endócrinas mais comuns, com características clíni-
cas e bioquímicas bastante heterogêneas. Os critérios diagnósti-
cos da SOP adotados neste estudo foram baseados no consenso
do Instituto Nacional da Saúde e do Instituto da Saúde da Crian-
ça e do Desenvolvimento Humano realizado nos Estados Uni-
dos, em 1990. Definiu-se como critérios diagnósticos a anovulação
crônica e o hiperandrogenismo (Zawedzki & Dunaif, 1992).

Como hiperandrogenismo foram  consideradas as ma-
nifestações clínicas evidentes de excesso de atividade
androgênica, como o hirsutismo, acne, ou alopécia e/ou ní-
veis plasmáticos elevados de androgênios, como a
testosterona ou androstenediona. A anovulação crônica, por
sua vez, foi definida como perturbações menstruais tipo
oligomenorréia, amenorréia, ou sangramento uterino
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disfuncional, associadas ou não ao aumento dos níveis de
LH, e/ou uma relação LH/FSH  >2.

Cerca de dois terços das pacientes tinham entre 21 e 34
anos, o que reforça o fato da SOP ser um distúrbio endócrino
de mulheres em idade reprodutiva (Koivunen et al, 1999).

Segundo Guzick (1998), as maiores razões pelas quais as
portadoras da SOP procuram avaliação médica são os distúrbios
menstruais (80%), infertilidade (74%) e hirsutismo (69%). As prin-
cipais queixas das pacientes neste estudo foram os distúrbios
menstruais, em 86% dos casos, concordantes com os dados en-
contrados na literatura, a infertilidade em 23% e o hirsutismo em
19%. A baixa incidência da infertilidade, quando comparada com
a observada por outros autores (Goldzieher & Green, 1963), pode
ser explicada pelo fato da infertilidade ter sido abordada apenas
como uma queixa referida pela paciente, sem ter sido empregada
a propedêutica necessária para confirmá-la em outras que não
manifestavam desejo de engravidar, além do fato do grupo ser
heterogêneo em relação a atividade sexual, ou seja, havia pacien-
tes virgens no grupo estudado. Somado a isso, há o fato de que,
embora a SOP seja caracterizada tipicamente por oligoovulação,
em alguns momentos pode ocorrer a ovulação e conseqüente
concepção espontâneas (Guzick, 1998). Já em relação ao aumen-
to de pelos sua incidência foi inferior no nosso estudo, quando
comparado aos dados da literatura (Goldzieher & Green, 1963),
tanto como queixa principal (19%), quanto como sinal ao exame
físico (38,5%). É interessante destacar que essa manifestação
clínica pode, de fato, ser variável de acordo com o grupo estuda-
do, já que a hiperandrogenemia pode estar presente sem qual-
quer expressão clínica em virtude das diferenças individuais na
sensibilidade dos órgãos alvo dos androgênios (Dunaif, 1995).

O padrão menstrual mais freqüentemente observado
em nosso estudo foi a oligomenorréia (50%), seguida pela
amenorréia (41%). Apenas 5% das pacientes eram
eumenorréicas, no momento da admissão, mas foram incluí-
das no estudo por referirem ciclos menstruais irregulares pré-
vios, com eventuais períodos de regularidade. Há controvér-
sias na literatura se pacientes com ovários policísticos,
hiperandrogenismo e menstruações regulares devam ser con-
sideradas como portadoras da SOP. Elas não se encaixam na
definição clássica, mas inegavelmente elas possuem vários
aspectos em comum, sobretudo se ressaltarmos o que foi cita-
do anteriormente, ou seja, eventualmente podem ocorrer ci-
clos ovulatórios espontâneos nas portadoras da síndrome.

A obesidade tem sido observada em 30-50% das paci-
entes portadoras da SOP (Dewailly, 1997), e esteve presente em
60% dos primeiros casos descritos por Stein & Leventhal, em
1935. Em nossa casuística, 47% das pacientes eram obesas. A
causa da obesidade associada aos ovários policísticos perma-
nece pouco clara. Geralmente as pacientes com SOP referem
dificuldade em perder peso apenas com dieta ou exercício físi-
co, o que sugere a possibilidade de um metabolismo mais lento
nessas pacientes (Taylor, 1998). A termogênese pós-prandial,
um componente do gasto energético diário parece estar diminu-
ído nestas pacientes, o que contribui para a tendência ao ganho
de peso (Robinson et al, 1992).  Por outro lado, a obesidade tem
sido responsabilizada pelo surgimento da anovulação crônica
hiperandrogênica, já que o excesso de gordura corporal produz,
por conversão periférica, um aumento dos níveis de estrona,
uma diminuição dos níveis da SHBG, e uma resistência periféri-
ca a insulina, e hiperinsulinemia compensatória que resulta em

hiperandrogenismo ovariano (Frank, 1995).
Além do aumento absoluto do Índice de massa corpo-

ral, nas pacientes portadoras da SOP, o padrão de distribuição
da gordura corporal  é freqüentemente do tipo androgênica ou
abdominal, ou seja, com predomínio de tecido adiposo no tron-
co, ao invés de no quadril, como é o padrão feminino, aumen-
tando a relação cintura / quadril (Bringer et al, 1993). Em nos-
so estudo, 67% das pacientes apresentavam distribuição tipo
androgênica, ou seja, uma relação cintura/quadril superior a
0,8.  Este tipo de distribuição de gordura corporal tem sido
observado mesmo em pacientes com índice de massa corporal
normal e parece estar associado a um aumento da resistência
periférica a insulina, que compensatoriamente provoca um
estado de hiperinsulinemia (Pasquali et al, 1994). A insulina é,
reconhecidamente, um hormônio estimulador da produção de
androgênios ovarianos (Dunaif, 1995), que por sua vez, pode
influenciar a distribuição de gordura corporal (Vague, 1956). A
acantose nigricans, uma manifestação dermatológica, atual-
mente reconhecida como um marcador não específico da re-
sistência periférica à insulina moderada a severa (Dunaif, 1992),
apareceu em 40% das pacientes avaliadas neste estudo.

Analisando os níveis hormonais plasmáticos das paci-
entes estudadas, observamos que os níveis médios da
testosterona plasmática e da insulina de jejum estavam ligeira-
mente aumentadas ou, pelo menos no limite superior da norma-
lidade. Analisando a correlação entre os níveis de testosterona
e insulina observou-se uma correlação estatisticamente signifi-
cante, entre estes dois hormônios. Essa correlação pode refor-
çar a hipótese de trabalhos anteriores (Barbieri et al,1988; Dunaif,
1995), de que a insulina pode estimular as células da teca, au-
mentando a produção androgênica pelos ovários.

Os níveis basais médios das gonadotrofinas, LH e FSH,
e a média da relação LH/FSH, das pacientes estudadas, mos-
traram valores dentro dos limites da normalidade.  Os níveis
plasmáticos basais das gonadotrofinas, assim como os valo-
res da relação LH/FSH, embora sejam considerados importan-
tes critérios diagnósticos da SOP, podem apresentar um am-
plo espectro de variação, de forma que níveis normais não
excluem o estado anovulatório, desde que os ciclos menstru-
ais mostrem um padrão  sugestivo de anovulação (Zawedzki
& Dunaif, 1992). Além disso, são descritas anormalidades ape-
nas na pulsatilidade ou na atividade biológica das
gonadotrofinas (Rebar, 1984), o que pode explicar os níveis
normais desses hormônios em pacientes com a clínica da SOP.

Cerca de 62% das pacientes tinham, à ultra-sonografia,
ovários aumentados de volume e/ou com aspectos de
microcistos distribuídos na periferia do ovário. Yen (1986) des-
creveu ovários aumentados bilateralmente em 70 a 80% dos
casos. Trabalhos recentes, principalmente após a ultra-
sonografia transvaginal têm mostrado uma concordância de
até 90% dos achados ultra-sonográficos com os achados clí-
nicos e hormonais da SOP (Resener et al, 1992).

Outros autores, entretanto, demonstraram que não exis-
te uma correlação do volume ovariano com os níveis de LH,
com a produção de testosterona ou com a duração dos sinto-
mas, sugerindo que o tamanho do ovário não indica severida-
de da SOP (Gadir et al, 1991).

De acordo com nossos resultados, nenhum sinal clíni-
co ou laboratorial esteve presente na totalidade dos casos,
embora mereçam destaques, pela frequencia com que apare-
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ABSTRACT

OBJECTIVES:  This paper objectives to evaluate clinical and
hormonal profiles of women with polycystic ovarian syndrome
(PCOS), as defined by Consensus Conference (1990).
PATIENTS AND METHODS:  We evaluated in 78 PCOS
patients age, menstrual cycles, main complaint, personal and
familiar antecedents, acne, hirsutism, acanthosis nigricans,
galacthorrea, BMI, waist-hip ratio, hormonal profiles and
ultrasonographic criteria of PCOS.
RESULTS: The chief complaints were menstrual irregularity
(85,9%), mainly oligo-menorrhea, and infertility (23%). The
more frequent clinical signal was obesity (47,2%) and the
majority of patients had an androgenic pattern of obesity
(68,2%). It was observed a positive correlation between
testosterone and insulin levels (r=0,86, p<0,001).
CONCLUSIONS:  The main signals and simptoms were oligo-
menorrhea, obesity and abdominal pattern of obesity. The
testosterone and insulin levels were within the normality range,
with a positive correlation between testosterone and insulin levels.
No signals or symptoms were present in all patients studied.

UNITERMS: Polycystic Ovarian Syndrome; Hiperandrogenic
anovulation

ceram, a obesidade, a acantose nigricans e a distribuição de
gordura corporal tipo androgênica. Entretanto, a tentativa de
ampliar os critérios diagnósticos da SOP além dos que foram
recomendados na conferência de consenso, poderia subesti-
mar os casos da anovulação crônica hiperandrogênica, que
no cenário atual é vista como um distúrbio hormonal da mu-
lher jovem, com potenciais conseqüências metabólicas e
cardiovasculares em longo prazo, persistentes até a pós-me-
nopausa (Bachmann, 1998, Cibula et al, 2000).

Conclusões

1. As principais queixas foram os distúrbios menstruais,
principalmente tipo oligomenorréia, e a infertilidade.

2. A obesidade foi o achado mais freqüente ao exame físi-
co, seguido pela acantose nigricans .

3. O padrão de distribuição de gordura corporal foi tipo
androgênico na maioria das pacientes.

4. Observou-se uma correlação positiva entre insulina de
jejum e testosterona plasmática

5. Nenhum sinal ou sintoma, além da irregularidade mens-
trual e hiperandrogenismo clínico e/ou laboratorial, estiveram
presentes na totalidade das pacientes estudas.
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Introdução

Segundo a OMS, a aterosclerose resulta de uma com-
binação variada de alterações da íntima das artérias que con-
siste no acúmulo focal de lípides, carboidratos, sangue e seus
produtos, tecido fibroso e depósito de cálcio associado a alte-
rações da camada média. Os depósitos ocorrem principalmen-
te nos grandes troncos arteriais e seus principais ramos: aorta,
ilíacas, coronárias, carótidas e femural superficial.

As doenças ateroscleróticas constituem a principal
causa de morte e invalidez em todo o mundo. Em que pese a
gravidade deste problema de saúde pública e o ônus para as
nações, há provas consistentes de que estas doenças podem
ser prevenidas e sua progressão retardada ou mesmo reverti-
da parcialmente (Oliveira e Silva, 1999).

Classificam-se os fatores de risco para aterosclerose em:
Fatores endógenos – idade, sexo, hereditariedade; Fatores
exógenos - dieta, fumo, sedentarismo; Fatores mistos- obesida-
de, hipertensão arterial sistêmica (HAS), dislipidemia, diabete
mellitus (DM), fatores psicossociais. Embora estes fatores de
risco sejam largamente conhecidos, é importante ressaltar que
apenas estes fatores, não conseguem explicar totalmente a varia-
ção na incidência da doença coronariana entre e dentro de paí-
ses. A idéia de que a doença coronariana também esteja relacio-

Prevalência dos fatores de risco para doença coronariana em mulheres
no climatério atendidas na MEJC

Prevalence risk factors for coronary disease in climateric women attended in MEJC.

Maria da Guia de Medeiros Garcia, Maria Goretti. F. Carvalho, Mychelle de Medeiros Garcia

RESUMO

OBJETIVOS:Avaliar a prevalência de fatores de risco para doença coronariana em pacientes do ambulatório de
climatério da Maternidade Escola Januário Cicco
MATERIAL E PACIENTES: Estudo descritivo com aplicação de um  questionário avaliando: tabagismo, exercícios
físicos, nível de escolaridade e renda individual mensal. Clinicamente foram avaliados: níveis tensionais, Índice de
Massa Corporal e solicitados exames de glicemia, colesterol total e triglicerídeos.
RESULTADOS: Foram avaliadas 157 pacientes. A faixa etária predominante foi entre 45-55 anos (72,6%); 33 pacientes
(21%) apresentaram diagnóstico de obesidade e 71 pacientes (45,3%) sobrepeso; 95 pacientes (60,5%) não praticavam
exercícios físicos; 128 pacientes (81,5%) não referiam tabagismo; 72 pacientes (45,8%) eram hipertensas; 16 pacientes
(10,1%) eram diabéticas; 52 pacientes (33,1%), apresentaram colesterol acima de 240mg/dl e 58 pacientes (36,9%)
níveis entre 200 e 240mg/dl; 27 pacientes (17,2%) apresentaram triglicerídeos acima de 200mg/dl; 96 pacientes
(61,2%) não concluíram o primeiro grau e apenas 70 pacientes (44,5%) tinham atividade remunerada.
COMENTÁRIOS: Os dados epidemiológicos mostram que neste grupo de pacientes alguns fatores de risco para
doenças coronarianas como obesidade, sobrepeso, falta de atividade física, hipertensão arterial sistêmica, dislipidemia,
baixa escolaridade e nível econômico estiveram presentes com elevada freqüência.

UNITERMOS- Climatério; Doença Coronariana; Fatores de risco
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nada a uma infecção é atrativa e futuras pesquisas devem ser
realizadas para nos proporcionar relação temporal e causal entre
infecções e doença vascular aterosclerótica (Carvalho et al, 1996).

O principal fator de risco para a aterosclerose é sem dúvi-
da o envelhecimento, pois este determina alterações morfológicas
e funcionais na parede arterial, que modificam suas propriedades,
facilitando a aterogênese (Lerario, 1998). Este processo é comum
a homens e mulheres e embora as mulheres apresentem menor
prevalência dessa afecção em grupo etário mais jovem a partir da
menopausa esta prevalência vai se igualando ao homem.

As evidências têm mostrado que o hipoestrogenismo está
fortemente implicado na etiologia da aterosclerose acarretando di-
minuição do fluxo sangüíneo tecidual, devido à redução da luz do
vaso, através da formação da placa do ateroma e por alterar a
vasoatividade arterial (vasoespasmo) ocasionando diminuição do
fluxo sangüíneo (Haidar et al, 1999). Das complicações da
aterosclerose a coronariopatia é uma das principais causas de óbi-
to principalmente nos países desenvolvidos (Mansur et al, 1998).

A HAS é uma enfermidade de origem multifatorial decor-
rente da interação de vários fatores surgidos principalmente devi-
do às modificações nos hábitos de vida e constitui um grande fator
de risco não só para doença arterial coronariana como também para
insuficiência cardíaca e acidente vascular encefálico (Porto et al,
1999). No estudo de Framingham pacientes com HAS apresenta-
ram aumento de duas vezes o risco de doença arterial coronária e
sete vezes o de doença cérebro vascular (Lourenço, 1996)

As lipoproteínas são representadas pelos compostos
de lipídeos: colesterol, triglicerídeos, fosfolipídeos e apo-pro-
teínas. Os estudos clínicos têm demonstrado que à medida
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que ocorre aumento, principalmente da fração LDL colesterol,
elevam-se às taxas de mortalidade cardiovascular (Passareli et
al, 1997). As alterações no metabolismo do colesterol, incluin-
do-se aqui a oxidação da fração LDL, responsabilizam-se por
aproximadamente 10% da fisiopatologia de doenças
cardiovasculares (Haidar et al, 1999).

A hipertrigliceridemia está diretamente relacionada à re-
dução da atividade da lipase lipoprotéica, enzima responsável
pela hidrólise dos triglicerídeos em ácidos graxos livres e glicerol
(Lerario, 1998). Os triglicerídeos elevam-se significativamente
com o envelhecimento em ambos os sexos e alguns estudos
evidenciam que mulheres idosas com níveis elevados de
triglicerídeos têm maior prevalência de doença coronariana,
mesmo afastados outros fatores de risco (Carvalho et al, 1996).

Define-se a obesidade como o excesso de gordura cor-
poral relacionada à massa magra, constituindo-se um importan-
te fator de risco para as doenças cardiovasculares.  De modo
geral, a mulher na pré-menopausa tem distribuição periférica da
gordura, enquanto na pós-menopausa esta distribuição é pre-
dominantemente central levando a um aumento dos triglicerídeos
(Oliveira e Silva, 1999). Quando o Índice de Massa Corporal
(IMC) é maior que 30Kg/m2, têm-se maior incidência de fatores
co-morbidos como HAS, dislipidemia, hiperinsulinemia, DM e
resistência à insulina (Bynn & Speroff, 1999).

O DM constitui um dos importantes problemas de saú-
de em praticamente todo o mundo especialmente em países em
desenvolvimento (Cardoso et al, 1999).  Existe um aumento de
mortalidade por doença coronariana em torno de duas a três
vezes no homem e quatro a seis vezes na mulher em paciente
com DM, comparando com pessoas com tolerância normal a
glicose. De acordo com a intensidade e o tempo de exposição à
hiperglicemia, ocorrem lesões estruturais no endotélio vascular
de pequenos e grandes vasos e no tecido nervoso que levam a
alterações funcionais de diferentes órgãos e tecidos (Bynn &
Speroff, 1999). Após a menopausa, há um aumento de tolerân-
cia à glicose e resistência a insulina, alterando o metabolismo
dos carboidratos, com aumento da aterogênese (Lerario, 1998).

Todos os estudos são conclusivos em provarem que o
hábito de fumar é um fator de risco para doença arterial coronariana,
existindo uma relação linear entre o número de cigarros fumados e
a incidência da mesma (Oliveira e Silva, 1999). O monóxido de car-
bono (e a hipóxia a ele relacionada) e os efeitos da nicotina sobre o
ritmo cardíaco, ácidos graxos livres, lipoproteínas e coagulação do
sangue podem contribuir para a aceleração da aterosclerose e as
mortes súbitas de base cardíaca (Jaffe, 1991).

O exercício físico tem um efeito positivo e mensurável
sobre a expectativa de vida, influenciando diversas causas de
mortalidade e morbidade, entre as quais se sobressaem as afecções
cardiovasculares. De fato, a atividade física combate a obesida-
de, melhora o perfil lipídico, aumenta a sensibilidade à insulina e
reduz os níveis da pressão arterial sistêmica (Carvalho et al, 1996).

Objetivos

Avaliar a prevalência de fatores de risco para doença
arterial coronariana: Idade; Menopausa; Obesidade; Tabagis-
mo; Hipertensão Arterial Sistêmica; Sedentarismo; Dislipidemia;
Diabete Mellitus; Nível de Escolaridade e Atividade Laboral.

Pacientes e Métodos

Realizou-se uma pesquisa descritiva nas dependênci-
as do ambulatório de Climatério da MEJC-UFRN, sendo a po-
pulação constituída de pacientes, com pelo menos 01 consul-
ta neste ambulatório, no período de 01 a 31 de março de 2000.
Neste grupo de pacientes apenas 42 % estavam iniciando o
uso de TRH enquanto 58% estavam em propedêutica comple-
mentar para inicio da TRH. Foram atendidas 157 pacientes e
aplicado um questionário individual.

A aferição dos níveis pressóricos foi realizada com
aparelho aneróide Tycos, realizando-se no mínimo duas medi-
das separadas por 2 minutos e com a paciente em posição
sentada. Foram consideradas hipertensas as pacientes que já
apresentavam diagnóstico anterior de HAS e aquelas cujos
níveis tensionais sistólicos foram maior ou igual a 140mmHg e
diastólicos  maior ou igual a 90mmHg (Oliveira e Silva, 1999).

O peso foi aferido em uma balança de regulagem manual da
marca Filizola, estando a paciente com vestimenta apropriada e
sem calçados. A obesidade foi definida pelo índice de massa cor-
poral (IMC= peso/altura2), sendo considerado normal IMC entre
20 e 24,9kg/m2, sobrepeso entre 25 e 29,9 kg/m2 e obesidade maior
que 29,9kg/m2. A altura foi aferida com a régua da mesma balança.

Na análise do perfil lipídico, realizaram-se dosagens de
colesterol e triglicerídeos, colhidas pela manhã, com 12 horas de
jejum e por meio de punção venosa, coletadas no laboratório da
MEJC/UFRN e usando-se o método colorimétrico. Foram consi-
derados normais valores de colesterol de até 200mg/dl, limítrofes
de 201 até 240mg/dl e aumentados acima de 240mg/dl. Foram
considerados níveis desejáveis de triglicerídeos até 160mg/dl,
limítrofes entre 161 e 300mg/dl e aumentados acima de 300mg/dl.

O sangue para dosagem da glicose plasmática foi coleta-
do nas mesmas condições  citadas anteriormente para colesterol
e triglicerídeos. Utilizou-se a dosagem enzimática específica no
aparelho semi-automático RA-50 Chemistry Analyzer, através do
método glicose GOD-ANA. Foram consideradas diabéticas as
pacientes que já apresentavam este diagnóstico e pacientes cujas
glicemias mostraram valor acima de 126mg/dl em pelo menos duas
aferições (American Diabetes Association, 1997).

Para avaliação da atividade física foram consideradas como
nível de atividade satisfatório, a realização desta atividade pelo
menos 3 vezes na semana e por um período mínimo de 30 min.

Resultados

Foram avaliadas 157 pacientes. A análise das variáveis,
mostrou um grupo de pacientes com: faixa etária predominante
entre 45 e 55 anos (72,6%), 18,5% entre 56 e 62 anos e 8,9% até
44 anos (Figura 1). O tabagismo esteve presente em 18,4% das
pacientes, e a atividade física foi satisfatória em apenas 39,4%
das pacientes, enquanto 60,5% não realizavam esta atividade.
Quanto a escolaridade 61,2% das pacientes não conseguiram
terminar o primeiro grau, 19,7% eram analfabetas e 11,4% ti-
nham o segundo grau incompleto. Analisando-se a atividade
laboral remunerada encontrou-se que 44,5% das pacientes ti-
nham esta atividade sendo que destas 8,2% já se encontravam
aposentadas enquanto 55,4% não exerciam atividade remune-
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rada. Das pacientes com atividade remunerada 60% recebiam,
até 01 salário mínimo, 27,1% recebiam entre 02 e 03 salários
mínimos e apenas 12% mais de 03 salários mínimos. O IMC
apresentou-se normal em 53 pacientes (33,7%), pacientes com
características de sobrepeso 71 (45,3%) e com diagnóstico de
obesidade 33 pacientes (21%) (Figura 2). Quanto aos níveis
pressóricos 85 pacientes (54,1%) apresentaram níveis
pressóricos normais enquanto 72 pacientes (45,8%) apresenta-
ram o diagnóstico de HAS. A presença de DM neste grupo de
pacientes foi de 10,1%. Quando se avaliou os níveis de colesterol
total encontrou-se que 30% das pacientes apresentaram níveis
abaixo de 200mg/dl, 36,9% entre 200 e 240mg/dl e 33,1% acima
de 240 mg/dl. A avaliação dos triglicerídeos mostrou níveis de
até 199mg/dl em 82,8% das pacientes, enquanto em  17,2% esti-
veram entre 200 e 500mg/dl.

A idade das pacientes avaliadas neste estudo variou de
35 a 62 anos, com predomínio na faixa etária de 45-55 anos
(72,6%). A faixa etária de predomínio no estudo já era esperada,
visto que o ambulatório de Climatério da MEJC atende prefe-
rencialmente à pacientes na faixa etária de 45 a 60 anos e pacien-
tes submetidas a histerectomias em qualquer idade. Esta prefe-
rência decorre de ser nesta faixa etária onde ocorre o predomí-
nio da sintomatologia do climatério, razão maior da busca de
atendimento. O estudo de Framingham evidenciou que 1,5%
das mulheres e 2,0% dos homens idosos desenvolvem
coronariopatia a cada ano constituindo assim um fator impor-
tante para morte e invalidez (Lourenço, 1996). A literatura mos-
tra menor prevalência da doença coronariana na pré-menopau-
sa e aumento na pós-menopausa provavelmente decorrente da
ação protetora do estrógeno. Esta ação protetora relaciona-se
com a melhoria do perfil lipídico, estabilidade do metabolismo
da glicose/insulina, redução do fibrinogênio sérico e a ação
direta do estrógeno na parede vascular (Bynn & Speroff, 1999).
Um recente estudo, HERS (Heart and Estrogen/Progestin
Replacement Study), causou preocupação nos meios médicos,
nas usuárias de terapia de reposição hormonal (TRH) e
candidatas a usuárias, quando mostrou seus resultados. Os
pesquisadores analisaram o uso da TRH em um grupo seleto de
pacientes já com doença coronariana prévia e idade superior a
60 anos. Este estudo mostrou neste grupo de pacientes, que a
TRH combinada (estrógeno/progesterona) elevou a incidência
de Infarto Agudo do Miocárdio (IAM), nos primeiros meses de
uso e a partir do segundo ano de uso resultou na diminuição da
incidência destes eventos, sem no entanto ter significação es-
tatística. Os autores concluíram que a TRH combinada contí-
nua não reduz o risco para doença coronariana em mulheres na
pós-menopausa com doença coronariana prévia. Diante destes
fatos, acreditamos que os cuidados com as pacientes no
climatério devem ser intensificados logo no ínicio desta fase.

A relação entre as doenças cardiovasculares e a obesida-
de tem sido objeto de considerável controvérsia e alguns estu-
dos têm sugerido esta associação, porém poucos têm demons-
trado um efeito independente (Carrao et al, 1990). No Nurse’s
Health Study, observou-se que  mulheres com peso 30% acima
do considerado ideal apresentaram risco de 3,3 vezes maior de
doença coronariana e IAM de que aquelas com peso ideal, mes-
mo após serem eliminados outros fatores de risco (Manson et al,
1990). Neste estudo, encontrou-se 71 pacientes (45,3%) com
sobrepeso e 33 pacientes (21%) classificadas como obesas. O
gradativo aumento de peso levando à obesidade em boa parte
das mulheres no climatério é considerada uma desordem comple-
xa onde parecem estar envolvidos fatores genéticos, estresse e
suas conseqüências hormonais, envolvimento de opióides
endógenos na regulação do comportamento alimentar e consu-
mo excessivo de lipídeos. Por outro lado, a taxa metabólica em
repouso após os 18 anos diminui cerca de 25% a cada década,
sendo que um indivíduo com 30 anos, ganhará peso inevitavel-
mente a menos que haja mudança no padrão das calorias ou
exista um elevado nível de prática de exercícios (Andrade, 1998).
Se a mulher no climatério apresenta uma taxa metabólica menor e
a isto se soma a diminuição da atividade física e a ingesta maior
de alimentos, a soma destes fatores leva ao aparecimento da
obesidade (Bynn & Speroff, 1999).

Muitos estudos comprovaram a relação inversa entre
a atividade física e doença arterial coronariana. O risco de
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Discussão

As estatísticas têm mostrado o aumento da expectativa de
vida da população e paralelamente ao aumento desta longevidade,
importantes problemas de saúde têm sido diagnosticados como a
HAS, doença coronariana, DM, artrose, dislipidemias e mal de
Alzheimer. O impacto destas doenças como problema de saúde
pública decorre não apenas do seu quadro clínico como também,
pelas alterações funcionais em diferentes órgãos e sistemas, resul-
tantes dos descontroles metabólicos, complicações crônicas, le-
vando a deterioração da qualidade de vida.

Dentre os fatores de risco para doença aterosclerótica como:
sexo, idade, sedentarismo, obesidade, tabagismo, HAS, DM,
dislipidemias, não podemos esquecer que há evidências mostran-
do que o nível sócio econômico e a escolaridade podem exercer
influências significativas nesta doença (Horn & Greenland,1998).
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IAM em pessoas fisicamente ativas é de 45% menor em rela-
ção a pessoas sedentárias. A prática contínua de exercícios
físicos proporciona diversas alterações fisiológicas benéfi-
cas para o sistema cardiovascular, como diminuição da fre-
qüência cardíaca, redução benéfica da pressão arterial, redu-
ção do LDL colesterol, manutenção do peso normal
(Kwiterovich, 1993). O exercício também auxilia no controle
glicêmico em pacientes com DM tipo II, melhorando a sensibi-
lidade à insulina. Nos nossos dados encontramos 62 pacien-
tes (39,5%) que realizavam exercícios físicos e 95 pacientes
(60,5%), referiram sedentarismo. Os principais argumentos para
a falta de prática dos mesmos foram: falta de tempo pelo gran-
de número de afazeres domésticos e do trabalho fora de casa,
residência em lugar perigoso para assaltos, falta de compa-
nhia e falta de motivação. Acreditamos que campanhas
esclarecedoras devam ser implementadas para uma maior mo-
tivação aliada ao prazer de movimentar o próprio corpo.

O hábito de fumar tem ceifado prematuramente algumas
vidas quer seja por problemas relacionados ao aparecimento de
câncer ou por contribuir para o aparecimento de complicações
cardiovasculares. Embora o papel do tabagismo na epidemiologia
das doenças cardiovasculares não esteja totalmente documen-
tado, o impacto do fumo na doença coronariana de pacientes
hipertensos é bem documentado (Porto et al, 1999). Alguns
estudos também têm mostrado que a nicotina interfere com a
metabolização dos estrógenos e que mulheres fumantes têm
antecipação da menopausa de até 2 anos (Bynn & Speroff,
1999). Neste estudo encontramos 29 pacientes (18,4%)
tabagistas. Não encontramos trabalhos para compararmos a
prevalência do tabagismo apenas nesta faixa etária.

A HAS é uma condição clínica de natureza multifatorial
produto da resistência vascular pelo débito cardíaco e identificada
com importante fator de risco isolado para coronariopatia e aci-
dente vascular cerebral, além de poder levar a insuficiência cardí-
aca e renal (Porto et al, 1999). Dados do NHANES III (National
Health and Nutrition Examination Survey), indicam que os ho-
mens têm maior prevalência da HAS (33%) que as mulheres (22%)
e que é mais comum nos homens até os 50 anos, invertendo-se
após essa idade. No nosso estudo encontramos 72 pacientes
(45,8%), com diagnóstico de HAS. Comparando estes resulta-
dos com os dados da literatura, encontramos uma prevalência
maior no grupo de pacientes por nós avaliadas. Uma das possí-
veis explicações para este fato é que este ambulatório é de refe-
rência e para ele são encaminhadas pacientes já com fatores de
risco estabelecidos e que buscam  atendimento para uma aborda-
gem especializada dos referidos fatores. Outro dado que chama a
atenção é que mais ou menos 50% das pacientes não fazem uso
correto da medicação anti-hipertensiva e os motivos mais co-
muns foram: falta de condições financeiras para comprar a me-
dicação, falta da medicação nos postos de saúde, não gostarem
de usar medicação diariamente e abandono sem causa determi-
nada. Concluímos que novas estratégias deverão ser tomadas
visando uma adesão melhor das pacientes às orientações
fornecidas pelo programa.

A DM apesar de conhecida desde a antigüidade, sua
etiopatogenia ainda não está completamente esclarecida (Car-
doso, 1999). O DM tipo II anteriormente chamado de DM do
adulto, por ocorrer predominantemente em indivíduos após a
quarta década de vida, é a forma mais freqüente desta doença.

Clinicamente é comum a sua associação com a obesidade e
apresenta graus diferentes de alterações na insulina que varia
desde intolerância à glicose, resistência à insulina até a forma
dependente da insulina que exige uso terapêutico de insulina
exógena. Fatores como gestação, cirurgias, uso de drogas, in-
fecções cirurgias, e obesidade podem contribuir para a evolu-
ção mais rápida do aparecimento de formas clínicas
(Lerario,1998). As complicações cardiocirculatórias represen-
tam a causa de mortalidade e morbidade entre pacientes diabé-
ticos principalmente se estes apresentam outros fatores de ris-
co. Os resultados do nosso estudo mostraram que 16 pacientes
eram diabéticas (10,1%) e que 31 pacientes (19,7%) apresenta-
ram glicemias em torno de 100 a 125mg/dl. De acordo com dados
obtidos do Estudo Brasileiro de Prevalência de Diabete realiza-
do em 1999 em 9 capitais brasileiras, evidenciou-se prevalência
do DM em 7,6% da população entre 30 e 69 anos, sendo este
índice aumentado para 17,4% quando se agrupou pacientes na
faixa etária de 60-69 anos (Lerario, 1998). Gostaríamos de enfatizar
que diagnosticamos apenas uma paciente diabética pois as
outras 15 pacientes já sabiam serem diabéticas.

Diversos estudos populacionais prospectivos têm de-
monstrado inequívoca associação entre a incidência de doença
coronariana e concentração total dos lipídeos plasmáticos parti-
cularmente do LDL colesterol. Estes mesmos estudos têm revela-
do a existência de correlação inversa, ainda mais evidente entre
doença coronariana e concentrações séricas de HDL colesterol,
sugerindo papel antiaterogênico a estas lipoproteínas pela capa-
cidade de remover o colesterol das artérias periféricas e transpor-
tar de volta ao fígado a fim de ser excretado na bile (Passareli et al,
1997). Conclusões de vários trabalhos mostraram que a
aterosclerose se desenvolve precocemente com dietas ricas em
ácidos graxos poliinsaturados e colesterol e que a redução dos
níveis de LDL-colesterol estabiliza placa aterosclerótica, diminui
o vasoespasmo facilitando a cicatrização endotelial (Oliveira e
Silva, 1999). Níveis de colesterol menor que 200mg/dl estão asso-
ciados a um risco menor de ocorrência de aterosclerose, sendo
que uma redução do HDL, que na mulher deve ser em torno de
55mg/dl, de 10mg/dl aumenta o risco de doença coronariana em
cerca de 40-50% (Oliveira e Silva, 1999). Na avaliação do nosso
grupo de pacientes encontrou-se 52 pacientes (33,1%) com ní-
veis de colesterol total acima de 240mg/dl e 58 pacientes (36,9%)
com colesterol total entre 201 e 239mg/dl. Nas outras 47 pacientes
(30%) o colesterol total se apresentou nos níveis desejáveis abai-
xo de 200mg/. Sabe-se que os níveis estrogênicos têm relação
direta com os níveis de colesterol principalmente com aumento
do HDL, por ação sobre as células hepáticas e também por blo-
quear a transformação do VLDL em LDL colesterol. Quando os
valores de estradiol caem, desaparecem estas duas ações levan-
do a uma diminuição do HDL colesterol e aumento do LDL
colesterol, com isto propiciando meios para o aparecimento da
aterosclerose (Haidar et al, 1999).

Sabe-se que a hipertrigliceridemia está diretamente re-
lacionada à redução da atividade da lipase lipoproteíca, enzima
responsável pela hidrólise dos triglicerídeos em ácidos graxos
e glicerol, cuja ação está diretamente relacionada aos níveis
circulantes de insulina (Cardoso et al, 1998).A dificuldade em
se demonstrar que a hipertrigliceridemia é fator de risco inde-
pendente da aterosclerose deve-se a heterogeneidade de suas
partículas ricas em triglicerídeos. Segundo a Sociedade Euro-
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ABSTRACT

PURPOSE: to evaluate the prevalence of the risk factors for
coronary disease in patients from the climateric ambulatory of
the Januário Cicco Maternity School.
PATIENTS AND METHODS: Descriptive study with
application of an individual questionnaire with questions about
tabagism, body exercise, scholar level, monthly individual
gains. Lately were verified the blood pressure, body mass
index and glycemia, total cholesterol and tryglicerides.
RESULTS: We evaluated 157 patients. The predominant age group
was between 45 to 55 years old (72,6%); 33 patients (21%) showed
obesity diagnosis and 71 patients (45,3%) overweight; 95 patients
(60,5%) didn’t practice body exercises; 128 patients (81,5%) didn’t
report tabagism; 72 patients (45,8%) had hypertension; 16 patients
(10,1%) were diabetic; 52 patients (33,1%) showed cholesterol
above mg/dl 58 patients (36,9%) level between 200 and 240 mg/dl;
27 patients (17,2%) showed tryglicerides above 200 mg/dl; 96
patients (61,2%) didn’t finish elementary school and only 70

péia de Aterosclerose os níveis de triglicerídeos são conside-
rados normais até 199mg/dl, entre 200 -500 mg/dl são conside-
rados de elevação moderada e acima de 500mg/dl são consi-
derados graves (Moriguuchi & Bodanese, 1997). Neste estu-
do encontrou-se 7 pacientes (4,4%) com níveis de triglicerídeos
acima de 300mg/dl, 20 pacientes (12,7%) com níveis entre 200
e 300mg/dl, enquanto em 130 pacientes (82,8%) os triglicerídeos
estavam abaixo de 200mg/dl. Embora a relação entre
triglicerídeos e doença coronariana ainda seja controversa, se
somados a outros fatores de risco certamente contribuirão
para um aumento do agravamento da doença.

Aos fatores de risco diretamente relacionados com o
aparecimento da doença coronariana devem-se somar os fato-
res sociais que influenciam a saúde da mulher tais como situa-
ção matrimonial, doméstica, educacional, ocupacional e renda
financeira, que conjuntamente poderão promover, prevenir e
produzir pessoas mais saudáveis. Mulheres que apenas se de-
dicaram ao lar muitas vezes chegam à menopausa sem rendi-
mentos próprios, às vezes separada do companheiro, com difi-
culdades em conseguir uma vaga no mercado de trabalho e com
problemas financeiros o que contribui para a deterioração da
saúde. No nosso trabalho encontramos 31 pacientes (19,7%)
analfabetas e 96 pacientes (61,2%) com o primeiro grau incom-
pleto, sendo que destas 65% só fizeram até a quarta série. Cer-
tamente que este ambulatório por ser público deve atender pes-
soas de uma classe social menos favorecida, o que coincide
com o baixo nível de escolaridade e isto certamente reflete nas
condições de adequação das pacientes a prática dos cuidados
com a saúde. Encontrou-se 87 pacientes (55,4%) que não apre-
sentavam ganhos financeiros, enquanto 13 pacientes (8,2%) já
se encontravam aposentadas com renda de 01 salário mínimo.
As 57 pacientes restantes (36,6%) apresentavam ganhos finan-
ceiros, sendo que destas (60%) recebiam até 01 salário mínimo.
Mulheres climatéricas, com baixo nível de escolaridade, com
pouca experiência em trabalhos fora do lar, com baixa remunera-
ção financeira certamente têm dificuldades em adotarem estra-
tégias preventivas para a melhoria das condições de saúde.
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patients (44,5%) had professional remunerated activity.
COMMENTARY: the epidemiological data show that in this
group of patients some risk factors for coronary diseases such
as obesity and overweight, the absence of body exercise, high
blood pressure, dyslipidaemia, low scholarchip and economic
level were present in a high frequency.
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Introdução

Descobertas das Neurociências na década passada
elucidaram uma variedade de mecanismos neuroquímicos no
que concerne às influências dos estrogênios sobre certas áre-
as do cérebro (Arpels, 1996; Halbreich, 1997; Sherwin, 1997).
Considera-se que os estrogênios apresentam efeitos positi-
vos sobre o humor em virtude da suposta ação desses
hormônios sobre neurotransmissores cerebrais e neurônios
que sintetizam opióides endógenos.

O interesse pelas possíveis propriedades psicoativas dos
estrogênios tem focalizado recentemente a hipótese de que a
reposição desses hormônios em doses convencionalmente utili-
zadas pode melhorar o humor e aumentar a sensação de bem-
estar em mulheres não-deprimidas ou com transtornos
depressivos menores. Além disso, tem sido discutido um menor
efeito (ou a ausência de efeitos positivos) da reposição
estrogênica sobre sintomas depressivos quando se emprega o

Efeito de hormônios sexuais femininos sobre sintomatologia
depressiva no climatério

 Effect of sexual hormones on depressive symptomatology in the climaterium
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RESUMO

RETROSPECTIVA: Segundo hipótese neuro-hormonal, os estrogênios provocam efeitos positivos sobre o humor,
enquanto que a adição de progesterona impede essa ação psicológica em mulheres climatéricas.
OBJETIVOS: (1) verificar se o efeito da reposição estrogênica é superior ao uso de placebo na redução de sintomas
depressivos e, (2) avaliar se há diferença nessa resposta entre o uso isolado de estrogênios e o esquema combinado
com progesterona.
MÉTODOS: seguiu-se modelo experimental, randomizado e placebo-controlado, aplicando o Questionário de Auto-
avaliação da Escala de Hamilton para Depressão (QAEH-D) na linha de base e no pós-tratamento (8a e 16a semanas).
RESULTADOS: os escores do QAEH-D do grupo experimental diminuíram significativamente (P=0,006) na 8a semana,
porém nessa primeira avaliação houve resposta comparável no grupo controle (P=0,002). O alívio sintomático manteve-
se na 16a semana, com diminuição adicional dos sintomas (P=0,006) apenas no grupo experimentaI e diferença
significativa entre-grupos (P=0,002). Não houve diferença entre as respostas ao uso de estrogênios isolados e o
esquema combinado na 8a (P=0,11) nem na 16a (P=0,14) semanas.
CONCLUSÕES: Esses dados sustentam a hipótese do efeito positivo dos estrogênios sobre o humor de mulheres
sem transtorno depressivo maior, não interferindo nesse efeito a adição de pequena dose de progestogênio, embora
os resultados também denotem um marcante efeito placebo da reposição hormonal a curto prazo.

UNITERMOS. Terapia de Reposição Hormonal; Estrogênios; Progesterona; Depressão; Climatério.

esquema combinado (estrogênios associados a progestogênios).
Com base nessas hipóteses, o presente estudo tem

como objetivos verificar se o efeito da reposição estrogênica
é superior ao uso de placebo na redução de sintomas
depressivos por mulheres no climatério, bem como determinar
se há diferença na ocorrência desses sintomas entre mulheres
que recebem reposição estrogênica isolada e mulheres que
recebem esquema combinado estrogênios-progesterona.

Pacientes e Métodos

A pesquisa foi realizada segundo um modelo experi-
mental, prospectivo, placebo-controlado, simples-cego e
randomizado, com comparação de grupos paralelos. Foram in-
cluídas 60 pacientes atendidas no ambulatório de Ginecologia
do Hospital Universitário Lauro Wanderley (HULW) da Univer-
sidade Federal da Paraíba (UFPB), em João Pessoa - Paraíba. As
pacientes forneceram livremente seu consentimento por escrito
para participação no estudo, cujo protocolo foi aprovado pelo
Comitê de Ética em Pesquisa do HULW/UFPB.

Os critérios de inclusão foram idade entre 45 e 60 anos,
amenorréia secundária de pelo menos um ano e níveis séricos
de hormônio folículo-estimulante acima de 20 UI/mL (Saletu et
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al, 1995). Foram excluídas as pacientes com as seguintes condi-
ções: uso de tratamento psicofarmacológico durante o mês pre-
cedente, pacientes com transtorno depressivo maior ou trans-
torno bipolar, história compatível com síndrome mental orgâni-
ca, distúrbio psicótico, anti-social e esquizotípico, ou transtor-
no de personalidade limítrofe grave, de acordo com os critérios
da Classificação Internacional de Doenças - 10a Edição (Organi-
zação Mundial da Sa’de, 1993); pacientes com contra-indica-
ções ao tratamento hormonal; pacientes não-histerectomizadas
com resposta positiva ao teste da progesterona; e pacientes em
uso de terapia hormonal nos últimos dois meses.

O instrumento de pesquisa foi o Questionário de Auto-
avaliação da Escala de Hamilton para Depressão (QAEH-D),
aplicada através de entrevistas individuais. As pacientes que
obtiveram escores altos, ou seja, que atingiram ponto de corte
maior ou igual a dez pontos através da administração do
QAEH-D, foram consideradas potencialmente deprimidas, sen-
do submetidas a exame psiquiátrico para descartar a possibili-
dade dos distúrbios psiquiátricos referidos nos critérios de
exclusão. O ponto de corte adotado para o QAEH-D baseou-
se em estudos de validação do instrumento no Brasil (Carva-
lho et al, 1993; Moraes, 1996). As pacientes que não apresen-
taram contra-indicações à reposição hormonal foram designa-
das aleatoriamente para dois grupos (grupo I, experimental;
grupo II, controle), iniciando-se o tratamento. Para as mulhe-
res do grupo I, foram iniciados dois tipos distintos de reposi-
ção hormonal (subgrupo A: estrogênios isolados contínuos;
subgrupo B: esquema combinado contínuo), considerando-
se o antecedente de histerectomia (estrogênios eqüinos con-
jugados - 0,625 mg, via oral) ou a presença do útero
(estrogênios na mesma dosagem anterior, associados a acetato
de medroxiprogesterona - 2,5 mg, via oral). Após o início do
tratamento foram feitas duas avaliações com aplicação pós-
teste do QAEH-D (8a e 16a semanas).

A variável independente do estudo foi o uso de
reposição hormonal e a variável dependente, sintomatologia
depressiva, definida operacionalmente pelo somatório das
pontuações obtidas nos 18 itens do QAEH-D. A análise de
eficácia terapêutica foi baseada na comparação entre os grupos
separados através do teste U de Mann-Whitney,
complementado pelo teste de Wilcoxon, nos grupos pareados.

Para avaliar as diferenças de porcentagem de mudança
(categorizadas em “resposta satisfatória” e “resposta não-
satisfatória”) entre os dois grupos após o tratamento, foi
também aplicada a prova do qui-quadrado. Foi considerada
resposta satisfatória à intervenção a redução no escore do
QAEH-D nas avaliações pós-tratamento em 50% ou mais (∆)
em relação à linha de base (QAEH-D pré-tratamento), conforme
critério adotado em estudo prévio sobre o problema (Saletu et
al, 1995). Os dois grupos (I e II) também foram comparados
entre si em relação à homogeneidade dos escores do QAEH-D
na linha de base através do teste de Mann-Whitney.

A probabilidade de significância (P) adotada em todos
os procedimentos estatísticos foi de 5%. Todas as análises
estatísticas foram feitas com o uso do Pacote Estatístico para
Ciências Sociais (SPSS, Chicago), versão 5 para Windows
(Bryman & Cramer, 1990).

Resultados

Das 60 pacientes randomizadas com intenção de trata-
mento, 47 (78,3%) completaram o estudo. Da amostra final, 26
pacientes constituíram o grupo I e 21, o grupo II. No grupo I, 15
mulheres receberam estrogênios isolados (subgrupo A) e 11
receberam esquema combinado (subgrupo B).

Os escores observados na amostra variaram entre um e
19 pontos, com mediana de 7 e média de 7,57 (±4,11). Onze
pacientes atingiram o ponto de corte, porém as mesmas apre-
sentavam episódios depressivos leves com ou sem sintomas
somáticos, excluindo-se a presença de doença psiquiátrica gra-
ve através de exame mental realizado por psiquiatra. Não foi
observada diferença estatística entre os escores dos grupos I e
II, nem dos subgrupos A e B, na linha de base.

Comparando-se os grupos relacionados, observou-se
que a mediana dos escores do QAEH-D do grupo I (mulheres
que receberam reposição hormonal) diminuiu significativamen-
te (P=0,006) na 8a semana, em relação à linha de base, como
está demonstrado na tabela I. No entanto, também foi obser-
vada uma redução significativa do escore mediano do QAEH-
D no grupo-controle (P=0,002).

Tabela I  -  Estatística descritiva e inferencial dos escores do QAEH-D antes do início do tratamento e na 8a semana de tratamento no grupo
experimental (n=26) e de controle (n=21)

GRUPO

GRUPO I

GRUPO II

Basal (1)

M=8,0 (1-17)

X=7,65± 3,98

M=7,0 (1-19)

X=7,47± 4,35

8a semana (1)

M=5,0 (1-14)

X=5,84± 3,56

M=5,0 (1-14)

X=5,42± 3,32

QAEH-D Teste de Wilcoxon

Valor de Z (2)

-2,72

-2,98

Valor de P

0,002

0,006

gl (3)

24

19

(1): Pontuações apresentadas em mediana, valores mínimo e máximo, médias e desvios-padrão; (2): valor crítico do teste; (3): graus de
liberdade.

Observou-se também que a redução dos escores medi-
anos manteve-se na avaliação feita na 16a semana de trata-

mento em comparação com a medida feita na 8a semana, ha-
vendo, inclusive um aparente efeito adicional na resposta
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(P=0,006) no grupo I. No entanto, no grupo II (controle), o
escore observado na 16a semana não diferiu de modo estatis-
ticamente significativo da resposta encontrada na avaliação
anterior. Neste grupo, as pacientes até chegaram a apresentar

GRUPO

GRUPO I

GRUPO II

8a semana (1)

M=5,0 (1-14)

X=5,84± 3,56

M=5,0 (1-14)

X=5,42± 3,32

16a semana (1)

M=3,0 (0-10)

X=4,0± 2,37

M=4,0 (1-18)

X=5,85± 3,82

QAEH-D Teste de Wilcoxon

Valor de Z (2)

-2,70

-0,07

Valor de P

0,006

0,93

gl (3)

24

19

um aumento nas suas pontuações, expressas pelo seu valor
mediano na 16a semana, embora essa alteração não tenha al-
cançado significação do ponto de vista estatístico (P=0,93),
como pode ser visto na tabela II.

Tabela II - Estatística descritiva e inferencial dos escores do QAEH-D na 8a e na 16a semanas de tratamento no grupo I (experimental) e II
(controle)

Complementando-se a comparação com a análise dos gru-
pos independentes, e observando os dados de acordo com o
critério adotado previamente para definição operacional de me-
lhora sintomática significativa (50% ou mais de redução dos es-
cores basais do QAEH-D), constata-se que a proporção de mu-
lheres que atingiu esse nível de melhora na 8a 

semana de trata-

mento foi praticamente a mesma nos dois grupos (P=0,24). Só na
16a semana, detecta-se a diferença entre os grupos: 15 mulheres
do grupo I (57,7%) apresentaram melhora, enquanto que no gru-
po II, apenas três (14,3%) tinham apresentado tal resposta. Essa
diferença (presença ou ausência de melhora) foi estatisticamente
significativa (P=0,002), como mostra a tabela III.

Variáveis

QAEH-D

8a semana (1)

QAEH-D

16a semana (1)

GRUPO I

M=21,30

(0-87,5)

X= 25,99

(± 25,17)

M= 50

(0-100)

X=45,08

(± 26,58)

GRUPO II

M= 19,11

(0-83,5)

X=20,17

(±22,63)

M=16,60

(0-85,7)

X=25,97

(± 22,90)

Redução percentual nos
escores

Teste de Mann-Whitney

Valor de U

220

148

P

0,24

0,006

gl (2)

45

45

Tabela III- Estatística descritiva e inferencial da redução nos escores do QAEH-D na 8a e na 16a semanas de tratamento em relação à linha de
base nos grupos I e II

(1): Mediana, valores mínimo e máximo, médias e desvios-padrão da redução (percentual) dos escores do QAEH-D pós-tratamento em relação
à linha de base; (2): graus de liberdade.

(1): Pontuações apresentadas em mediana, valores mínimo e máximo, médias e desvios-padrão; (2): valor crítico do teste estatístico; (3): graus
de liberdade.

A análise dos dados apresentados na figura 1 de-
monstra que não houve diferença nas respostas obtidas pe-
las mulheres que receberam estrogênios isolados em compa-
ração com o subgrupo que recebeu progestogênio combina-
do aos estrogênios, observando-se que a redução percentual
nos escores pós-tratamento, tanto na 8a (P=0,11) quanto na
16a semana (P=0,14), foram semelhantes em relação à linha de
base.
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Discussão

Os dados relativos à hipótese do estudo sustentam a
premissa de que os estrogênios possuem uma ação positiva
sobre o humor de mulheres climatéricas sem transtorno
depressivo maior, não interferindo de modo evidente nesse efeito
a adição de pequena dose de progestogênio. No entanto, os
resultados reforçam também o relato existente na literatura de
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Os primeiros autores a demonstrar o presumível efeito
antidepressivo através de estudos experimentais foram
Schneider et al. (1977), citados por Appolinário et al. (1995).
Estudos posteriores (Klaiber et al, 1997; Sherwin, 1997; Beck
et al, 1998) também obtiveram resultados semelhantes, embo-
ra ainda existam autores (Rose, 1985; Iatrakis et al, 1986; Hunter,
1990) com posições contrárias à existência desse presumível
efeito psicoativo dos estrogênios. Payer (1991) constata a
controvérsia que existe em torno dessa propriedade dos
hormônios sexuais femininos, afirmando que ainda não se es-
tabeleceu com certeza esse efeito terapêutico.

Conforme Fernandes et al. (1999), especula-se que em
condições normais os estrogênios promovem uma maior cap-
tação celular do precursor da serotonina (triptofano), uma
maior ativação das enzimas responsáveis pela síntese de
serotonina e uma maior inibição das enzimas relacionadas com
a sua degradação, em particular a monoaminoxidase (MAO).
Segundo Coope (1981), as catecolaminas também teriam sua
atividade seletivamente aumentada através do efeito
estrogênico sobre a enzima tirosina-hidroxilase.

Genazzani & Petraglia (1989) foram os primeiros a relaci-
onar a redução dos níveis estrogênicos com o comprometimen-
to do sistema opióide endógeno e o seu efeito sobre o humor de
mulheres no climatério. De acordo com Silva de Sá (1999), a
reposição de estrogênios deve aumentar a concentração
plasmática de β-endorfinas, melhorando, assim, as queixas
depressivas, através desse mecanismo. Também relacionado a
esse mecanismo neurofisiológico, pode-se explicar igualmente
o efeito hormonal em curto prazo, semelhante ao efeito do
placebo, sobre as queixas depressivas no presente estudo. Há
relatos de uma notável resposta placebo dos vários sintomas
climatéricos, incluindo os de natureza depressiva, nos estudos
que lidam com tratamento hormonal (Whiteheade et al, 1993;

Speroff, 1995).
Saletu et al. (1995) também observaram que os efeitos

da reposição estrogênica não foram superiores aos do placebo
em ensaio clínico de 12 semanas com mulheres no climatério.
No entanto, uma diferença que traz uma grande implicação na
análise de eficácia e comparabilidade com o presente estudo é
o fato de que no ensaio desses autores todas as mulheres
eram portadoras de transtorno depressivo maior. Os resulta-
dos obtidos na 8a semana de tratamento também são corrobo-
rados por pesquisadores que usaram escalas estandardizadas
para manifestações depressivas, com conclusões semelhan-
tes, ou seja, de que os estrogênios têm mesmo um efeito
placebo significativo a curto prazo (Campbell, 1976; Thompson
& Oswald, 1977). Na verdade, são imputados poderosos efei-
tos ao placebo, que é considerado responsável por cerca de
30% a 40% da eficácia de vários medicamentos usados em
ensaios clínicos, tanto para transtornos psiquiátricos quanto
para desordens predominantemente somáticas, em especial
aquelas que envolvem respostas consideradas subjetivas
(Benson & Friedman, 1996; Straus & Cavanah, 1996).

Os resultados do presente ensaio não mostraram efei-
to negativo da adição de progestogênio aos estrogênios, cor-
roborando os achados de Scherwin (1990) e de Coutinho et al.
(1994), que utilizaram a adição de progesterona natural. Miranda
& Miranda (1994) afirmam que os efeitos adversos sobre a
esfera psicológica são menores com o uso de progestogênios
similares à progesterona natural, como é o caso do acetato de
medroxiprogesterona usado no presente estudo. Além de pro-
vavelmente haver um menor efeito psicológico negativo com
o uso de progesterona natural, supõe-se também que a baixa
relação estrogênio-progesterona, bem como a alta dosagem
do progestogênio (quando este é usado isoladamente), são
os fatores que devem exercer um efeito adverso sobre a ener-
gia e o humor das pacientes, não havendo provavelmente um
efeito negativo relevante da progesterona por si só. Em con-
cordância com essa hipótese, Halbreich (1997) preconiza a
diminuição da dose de progesterona para que os para-efeitos
psicológicos desse hormônio sejam minimizados ou evitados.

Figura 1- Redução dos escores (percentual expresso em mediana)
do QAEH-D nos dois subgrupos experimentais (estrogênios isola-
dos, A; estrogênios combinados a progestogênio, B) na 8a e na 16a

semanas de tratamento.
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ABSTRACT

BACKGROUND: According to neurohormonal hypothesis,
estrogens provoke positives effects on mood, while the
progesterone addition impedes this beneficial effect in
climacteric women.
OBJECTIVE: (1) to study if the effect of the estrogenic
replacement is better then placebo use in the reduction of the
depressive symptoms and, (2) to evaluate if there is difference
in this response between the isolated use of estrogen and the
combined scheme with progesterone.
METHODS: design experimental, randomized and placebo-
controlled, evaluating the response by the Self-evaluation
Questionnaire according to Hamilton Scale for Depression
(SAQHS-D) in the baseline and in the post-treatment (8th and
e 16th weeks).
RESULTS: the scores of SAQHS-D of the experimental group
decreased in a significant way (P=0,006) in the 8th week, but in

que a reposição hormonal associa-se freqüentemente a um
marcante efeito placebo em curto prazo em relação aos sinto-
mas depressivos. Esses resultados coincidem com os dados
relatados por Karlberg et al. (1995), que relataram esse efeito
inespecífico inicial do uso de estrogênios. Nesse sentido, Bernik
& Vieira Filho (1999) recomendam que a tentativa de reposição
hormonal para o tratamento de sintomas psicológicos da
síndrome climatérica se estenda por mais de quatro semanas, a
fim de se detectarem efeitos psicológicos mais consistentes.
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this first evaluation there was a similar response in the control
group (P=0,002). The symptomatic relief maintained in the 16th
week, with additional decrease in the symptoms (P=0,006) only
in the experimental group and significant difference between-
groups (P=0,002). There wasn’t difference between the
responses of isolated estrogens use and the combined scheme
in the 8th (P=0,11) and the 16th (P=0,14) week.
CONCLUSIONS: this dates supports the hypothesis of the
positive effect of the estrogens on mood of women without
major depressive disorder. The progesterone addition does
not interfere in this effect, although the dates also indicates a
marked placebo effect placebo of the hormonal replacement
therapy in a short time.

UNITERMS: Hormonal Replacement Therapy; Estrogens;
Progesterone; Depression; Climaterium.

Hunter M. Psychological and somatic experience of the menopause:
a prospective study. Psychos Med  1990; 52:357-367.

Iatrakis G, Haronis GS, Kourkoubas A et al. Psychosomatic
symptoms of postmenopausal hormonal treatment.
Psychotherapy Psychosomatics  1986;46: 3.

Karlberg J, Mattsson L, Wiklung D. A quality of life perspective
on who beneficits from estradiol replacement therapy. Acta
Obstet Gynecol Scand  1995;74:367-372.

Klaiber EL, Broverman DM, Vogel W et al. Relationships of serum
estradiol levels, menopausal duration, and mood during
hormonal replacement therapy. Psychoneuroendocrinology,
1997;22:549-558.

Miranda G, Miranda S. Alterações do humor relacionadas às
variações hormonais. Psiquiatria Biológica,   1994;2:15-19.

Moraes JLR. Depressão no Hospital Geral: freqüência de pacientes
deprimidos na clientela de internos do Hospital Universitário
Lauro Wanderley. Dissertação de Mestrado (Neuropsiquiatria)
- Universidade Federal de Pernambuco, Recife, 1996.

Organização Mundial da Saúde. Classificação dos Transtornos
mentais e de Comportamento da CID-10 - Descrições Clínicas
e Diretrizes Diagnósticas. Coord. Org. Mundial de Saúde. Porto
Alegre: Artes Médicas, 1993.

Payer L. The menopause in various cultures. In: BURGER, H,
BOULET, M. A portrait of the menopause. New Jersey: The
Parthenon Publishing Group, 1991, cap. 1, p. 3-15.

Rose RM. Psychoendocrinology. In: WILSON, J.D, FOSTER, D.
W. Williams Textbook of Endocrinology, Philadelphia: W. B.
Saunders Company, 1985.

Saletu B, Brandstätter N, Metka M. et al. Double-blind, placebo-
controlled, hormonal, syndromal, and EEG mapping studies
with transdermal oestradiol therapy in menopausal depression.
Psychopharmacology, 1995;112:321-329.

Sherwin B. Estrogen effects on cognition in menopausal women.
Neurology, 1997; 48(suppl):21-26.

Sherwin BB. The impact of different doses of estrogen and progestin
on mood and sexual behavior in postmenopausal women. J
Clin Endocrinol Metab, 1990;72:336-343.

Silva De Sá MF, Ferriani RA, Santos E et al.. Estrogênios e o
sistema nervoso central. In: FERNANDES, C. E, MELO, N.
R, WEHBA, S. Climatério feminino: fisiopatologia, diagnóstico
e tratamento. São Paulo: Lemos, 1999.

Speroff L. Climatério. In: SPEROFF, L, GLASS, R, KASE, N.
Endocrinologia Ginecológica Clínica e Infertilidade, São Paulo:
Manole, 1995.

Straus JL, Cavanaugh SA. Placebo effects: issues for clinical
practice in psychiatry and medicine. Psychosomatics,
1996;37:315-326.

Thompson J, Oswald I. Effect of estrogen replacement on the sleep,
mood and anxiety of menopausal women. Br Med J, 1977;2:137-
139.

Whitehead MI, Whitcroft SIJ, Hillard TC. Consequences of
estrogen deficiency. An atlas of the menopause (Encyclopedia
of Visual Medicine series), New York: The Parthenon Publishing
Group, 1993.

Sousa et al Reposição hormonal e depressão

Referências Bibliografia

Appolinário J, Coutinho, W, Póvoa, L. et al. Terapia hormonal e os
sintomas psíquicos na menopausa. J Bras Psiq, 1995; 44:169-
176.

Arpels JC. The female brain hypoestrogenic continuum from the
premenstrual syndrome to menopause: a hypothesis and review
of supporting data. J Reprod Med  1996; 41:633-639.

Beck, P, Munk-Jensen N, Obel EB et al. Combined versus
sequential hormonal replacement therapy: a double-blind
placebo-controlled study on quality of life-related outcome
measures. Psychotherapy & Psychosomatic, 1998;67:259-265.

Benson H, Friedman R. Harnessing the power of the placebo effect
and renaming it “remembered welness”. Ann Rev Med
1996;47:193-199.

Bernik MA, Vieira Filho AHG. Depressão na mulher. Rev Bras
Med  1998;55:771-780.

Bryman A, Cramer D. Análise de dados em ciências sociais.
Introdução às técnicas usando o SPSS. Oeiras: Celta, 1990,
cap. 7: Análise bivariada: identificar associações entre variáveis.

Campbell S. The management of the menopause and
postmenopausal years, Lancaster: MTP, 1976, cap. 8: Double-
blind psychometric studies on the effects of natural oestrogens
on postmenopausal women.

Carvalho T, Lima M, Azevedo R et al. Tradução do inglês para o
português do Questionário de Auto-avaliação da Escala de
Hamilton para Depressão. J Bras Psiq  1993; 42:255-260.

Coope J. Is oestrogen therapy effective in the treatment of menopausal
depression? J Royal Coll Gen Pract  1981; 31:134-140.

Coutinho W, Appolinário J, Póvoa L, Meireles R. Terapia
hormonal e os sintomas psíquicos na menopausa, parte 2- estudo
duplo cego dos efeitos da progesterona natural sobre os sintomas
psíquicos da menopausa. J Bras Psiq  1995; 44: 223-229.

Fernandes CE, Wehba S, Melo NR. et al. Doença de Alzheimer. A
influência dos esteróides sexuais. In: FERNANDES, C. E,
MELO, N. R, WEHBA, S. Climatério feminino: fisiopatologia,
diagnóstico e tratamento. São Paulo: Lemos, 1999.

Genazzani AR, Petraglia F. Opioid control of luteinizing hormone
secretion in humans. J Ster Bioch  1989;3:751-761.

Halbreich U. Role of estrogen in postmenopausal depression.
Neurology,  1997;48:16-20.



123Reprodução & Climatério - v. 16, nº 2, 2001

Introdução

A freqüência com que as adolescentes têm vida sexual
é mais alta que em décadas anteriores. O conhecimento
praticamente generalizado entre homens e mulheres dos
métodos contraceptivos poderia ser uma das variáveis que
contribuíram para o início da queda da fecundidade. Entre os
métodos algumas vezes usados, os mais citados são o
anticoncepcional combinado oral e a esterilização feminina
(BEMFAM,1997).

Na Disciplina de Obstetrícia da Universidade Estadual
de Campinas, constatou-se que, entre as adolescentes
puérperas, 92,7% conheciam pelo menos um método
anticoncepcional, mas apenas 11,5% os utilizaram alguma vez
antes da gravidez (Pinto e Silva et al, 1980). Com relação ao
DIU, a realidade é diferente. O conhecimento é muito baixo
entre as adolescentes brasileiras, mesmo entre as residentes
em áreas urbanas. Assim, das jovens que conheciam o DIU,
40% não sabiam como adquiri-lo (Henriques et al, 1986).

Estudos sobre o desempenho do DIU, têm mostrado

Avaliação clínica do uso do dispositivo intra-uterino
T-Cu 200B em adolescentes

Evaluation of the intrauterine device T-Cu 200 B in adolescents

1. Departamento de Tocoginecologia, Faculdade de Ciências
Médicas, Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP)
2. The Population Council, Escritório no Brasil
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Dr. Luis Bahamondes
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RESUMO

OBJETIVOS: O objetivo deste estudo foi avaliar o desempenho do DIU T-Cu 200B em adolescentes que tinham tido
pelo menos um filho, comparado com mulheres com dez anos a mais de idade.
MATERIAL E MÉTODOS: O grupo de estudo foi de 1.248 mulheres que receberam um DIU T-Cu 200B e que tinham
menos de 20 anos no momento da inserção. Para os grupos de controle, cada adolescente foi comparada com uma
mulher com dez anos a mais de idade e com uma mulher com 10 anos a mais de idade e mesma paridade (995 casos)
. Ambos os grupos foram acompanhados até quatro anos depois da inserção.
RESULTADOS: Gravidez, expulsão e extração por dor e/ou hemorragia foram significativamente mais freqüentes no
grupo de mulheres mais jovens e a taxa de continuação foi mais baixa no mesmo grupo. As taxas de extração por
infecção foram de 2/100 mulheres em ambos os grupos.
CONCLUSÕES: As adolescentes usuárias do DIU T-Cu 200B tiveram taxas de gravidez maiores e mais expulsões e
extrações que as mulheres com dez anos a mais de idade e com mesma paridade. Assim, sugere-se que o DIU T-Cu
200B não deve ser contra-indicado em mulheres com menos de 20 anos que já tiveram pelo menos um filho, desde que
o processo de seleção, a técnica de inserção e o acompanhamento sejam adequados.

UNITERMOS: Dispositivo intra-uterino, adolescentes.

que o risco de infecção pélvica é maior em mulheres mais jovens,
o que poderia levar a um risco de esterilidade tubária futura
(Kessel,1989; Ory,1978). Por esta razão, na maioria dos serviços
de anticoncepção o DIU está praticamente contra-indicado em
mulheres com menos de 20 anos, especialmente se estas são
nulíparas e solteiras. A justificativa seria pelo risco de infecção,
que potencialmente poderia levar a uma esterilidade futura, o
qual seria maior que os benefícios contraceptivos do método.
Embora o DIU não ofereça nenhuma proteção contra DST, ele é
um método seguro numa relação monogâmica mútua.
Adolescentes podem ter um risco maior de DIP, mas isto,
provavelmente, está relacionado com um aumento da atividade
sexual e com múltiplos parceiros. O risco está no comportamento
sexual e não na idade ou paridade (Bromham, 1993).

Muitos fatores interferem nos resultados de uso do DIU.
Dentre estes, além do tipo de dispositivo, encontram-se a idade e
a paridade da usuária. A mulher multípara e com maior idade teria
menores taxas de gravidez, expulsão e outras complicações
(WHO,1987).

Pelas razões expostas, a comunidade médica tem sido
relutante em incluir o DIU como uma opção para adolescentes
nulíparas, restrição que tem sido ampliada para as adolescentes
em geral, mesmo que possuam união estável e já tenham tido
filhos.

O DIU em adolescentes nulíparas tem um desempenho
pior do que nas mulheres adultas, o que o torna pouco
recomendável neste grupo. Porém, não existem subsídios
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científicos que sustentem a prática clínica bastante difundida
de contra-indicar o DIU em mulheres abaixo de 20 anos, que já
tenham tido uma gravidez (Díaz et al, 1993).

O objetivo deste estudo foi avaliar o desempenho
clínico do DIU T-Cu 200B em adolescentes que já tiveram
filhos em comparação com dois grupos de controle de mulheres
adultas que tinham dez anos a mais, pareadas e não pareadas
pelo número de filhos.

Casuística e Métodos

Para o grupo de estudo foram selecionadas 1.248
mulheres que tiveram uma primeira inserção do DIU T-Cu 200B
no período de maio de 1979 a março de 1988 com menos de 20
anos completos no momento da inserção, e que tinham pelo
menos um parto vaginal ou por cesárea. Estes dados
encontravam-se em um banco de dados de usuárias de DIU
mantido na UNICAMP com mais de 16.000 casos. Do mesmo
banco de dados obtiveram-se os dados das mulheres para
controle. Constituíram-se dois grupos de controle. Selecionou-
se a primeira mulher que tinha inserido um DIU após cada
adolescente e que tinha 10 anos a mais, por ordem cronológica
de inserção (1248 controles). O segundo grupo de controle foi
obtido selecionando-se a primeira mulher que seguia a cada
adolescente, que tinha dez anos a mais de idade, no momento
da inserção, e que tinha a mesma paridade.

Foi utilizado como critério de inclusão que as mulheres
tivessem pelo menos um filho e mantendo atividade sexual,
sem referir passado de DIP desde a última gestação ou gravidez
ectópica. Os critérios de exclusão para o uso de DIU foram
gravidez ou suspeita de gravidez, infecção pélvica aguda ou
subaguda, malformações uterinas congênitas ou adquiridas,
neoplasia ginecológica e sangramento genital de etiologia
desconhecida. Os retornos às clínicas foram realizados com
um e 12 meses após a inserção, durante o primeiro ano de uso
e a cada 12 meses nos anos seguintes.

Análise estatística

Para a análise estatística, cada adolescente (Grupo A)
foi comparada com uma mulher com dez anos a mais no
momento da inserção (Grupo B). Numa segunda análise, cada
adolescente (Grupo C) foi comparada com uma mulher que
tinha dez anos a mais no momento da inserção e com a mesma
paridade que cada adolescente (Grupo D).

O desempenho clínico foi avaliado pelo método de
tabela de vida, seguindo o método de Kaplan Meier. Foram
calculadas as taxas brutas acumuladas por 100 mulheres, tanto
de continuação quanto de descontinuação por várias causas
até quatro anos de uso. As diferenças observadas nas taxas
de eventos e as taxas de continuação foram testadas para
definir a sua significação estatística. Utilizaram-se dois
métodos: intervalo de confiança das taxas brutas de eventos e

teste do Qui-Quadrado para tabela de vida com o método “Log
Rank” modificado (Azen, 1997).

Resultados

A distribuição por idade das 1.248 adolescentes do
grupo de estudo mostrou que quase três quartos delas
apresentavam 18 e 19 anos (73,1%) e que 49 mulheres (3,9%)
apresentavam idade igual ou inferior a 15 anos. A usuária mais
jovem tinha 12 anos (Tabela I).

IDADE

12

13

14

15

16

17

18

19

Total

N

1

5

5

38

112

175

373

539

1.248

%

0,1

0,4

0,4

3,0

9,0

14,0

29,9

43,2

100

Tabela I. Distribuição por idade das adolescentes (1.248 casos)

A taxa acumulada de gravidez nas adolescentes foi
aproximadamente três vezes maior do que nas adultas, ao longo
de todo o estudo, sendo esta diferença estatisticamente
significativa (p<0,01). De forma semelhante, as taxas de
expulsão e de extração por sangramento/dor também foram
maiores nas adolescentes (p<0,05). Entretanto, não se observou
diferença estatisticamente significativa entre os grupos, em
relação às taxas acumuladas de remoção por infecção, não
chegando a 2/100 mulheres, ao fim dos quatro anos de
observação. Não se observou diferença estatisticamente
significativa entre os grupos em relação às taxas acumuladas
de remoção por outras causas médicas, as quais foram baixas
até o quarto ano de estudo. A taxa total de extrações por
causas médicas foi duas vezes maior nas adolescentes, desde
o primeiro ano de uso.

Quando se analisaram as causas de descontinuação
por razões pessoais, deve-se destacar que o desejo de nova
gravidez foi significativamente maior no grupo de adolescentes
durante os quatro anos (p<0,01). Isto também se observou
nas outras causas pessoais, mas tendo significação estatística
somente no quarto ano (p<0,05). Quando considerado o total
de causas pessoais, estas remoções foram significativamente
maiores nas adolescentes que nas adultas ao longo dos quatro
anos (p<0,01), influenciados pelo desejo de nova gravidez. A
taxa de continuação foi significativamente maior no grupo de
mulheres adultas a partir do primeiro ano, devido ao maior
número de encerramentos por razões médicas e pessoais entre
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as adolescentes (p<0,01). (Tabela II).

CAUSAS

Gravidez

Expulsão

Sangramento/dor

Infecção

Outras causas médicas

Total causas médicas

Deseja filho

Outras pessoais

Total causa pessoal

Taxa de continuação

Perda de Seguimento

Anos/mulher

ANOS DE USO

A

2,50+

8,21+

5,4+

0,6

0,7

16,5+

4,0*

5,5

9,3*

75,8+

25,6

938

1

B

0,9

3,4

2,9

0,3

0,5

7,8

2,1

4,3

6,3

86,4

25,8

992

A

5,7+

9,9+

9,4*

1,2

1,9

25,4+

13,0+

11,3

22,8+

57,6+

44,9

1.486

B

1,8

4,3

6,2

0,8

0,9

13,3

5,3

8,6

13,4

75,1

42,9

1.649

2

A

7,5+

11,3+

14,7,+

1,6

2,5

32,8+

22,9+

16,2

35,4+

43,4+

59,9

1.788

B

3,0

4,7

7,3

1,0

1,3

16,3

9,5

13,5

21,7

65,5

56,6

2.084

3

A

10,1+

12,3+

16,5+

1,6

5,2

38,6+

33,6+

28,7*

52,7+

29,1+

69,4

1.954

B

3,0

5,1

9,0

1,8

2,4

19,7

13,4

22,5

32,9

53,9

65,3

2.374

4

A = Adolescentes    B = Adultas  (+) p< 0,01 (+) p< 0,01  (*) p< 0,05

Tabela II. Taxas brutas acumuladas de descontinuação por gravidez e expulsão até quatro anos de uso (1.248 casos por grupo)

Quando as adolescentes foram pareadas por idade
(mulheres com dez anos a mais) e paridade com as adultas,
pôde-se observar que mais da metade (66,9%) apresentavam
18 e 19 anos. Quanto à paridade, 93% tinham paridade 1 e 2.
Das mulheres adolescentes, 59% tinham tido um parto e 7%
três ou mais (Tabela III).

Ao analisarem-se as taxas de descontinuação por ra-
zões médicas, a gravidez e expulsão foram significativamen-
te maiores no grupo de adolescentes do que nas adultas até
o quarto ano (p<0,01) e similares às obtidas quando os gru-
pos não foram pareados por paridade As taxas de
descontinuação por sangramento/dor foram significativa-
mente maiores no grupo de adolescentes do que nas adultas
até o quarto ano (p<0,01) e similares às obtidas quando os
grupos não foram pareados por paridade. Já as remoções por
infecção não mostraram diferenças significativas. As taxas
de descontinuação por outras causas médicas foram signifi-
cativamente maiores no grupo de adolescentes do que nas
adultas (p<0,01). A taxa total acumulada de encerramentos
por causas médicas foi significativamente maior nas adoles-
centes desde o primeiro ano. Ao analisarem-se as remoções
por razões pessoais, deve-se salientar que somente houve
diferenças estatisticamente significativas no quarto ano, no
total de causas pessoais (p <0,01) A taxa de continuação foi
estatisticamente maior no grupo de mulheres adultas (p<0,01)
(Tabela IV).

Idade

12

13

14

15

16

17

18

19

Total

1

-

2

5

34

82

134

168

167

592

2

1

2

-

4

21

36

96

175

334

3

-

1

-

-

2

2

16

40

61

4

-

-

-

-

2

1

2

1

6

5

-

-

-

-

-

-

-

1

2

%

0,1

0,5

0,5

3,8

10,8

17,4

28,3

38,6

100,0

Paridade

Tabela III. Distribuição da idade e paridade das adolescentes (995
casos)

Discussão

O conceito de que as adolescentes não devem usar
DIU porque os riscos da sua utilização seriam muito maiores
que os benefícios decorrentes do seu uso parte de que a
maioria dos estudos analisa o fator idade sem isolar o efeito da
paridade, que também poderia exercer influência importante.
Isso pode ser válido para as adolescentes que nunca
engravidaram ou tiveram filhos. Neste grupo, vários estudos
têm mostrado que os riscos aumentam de maneira significativa
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se comparados aos riscos de mulheres com mais de 20 anos de idade que já tiveram filhos (Graham & Simcock, 1982).

Tabela IV. Taxas brutas acumuladas de descontinuação por razões médicas até quatro anos de uso (995 casos)

CAUSAS

Gravidez

Expulsão

Sangramento/dor

Infecção

Outras causas médicas

Total causas médicas

Deseja filho

Outras pessoais

Total causa pessoal

Taxa de continuação

Perda de Seguimento

Anos/mulher

C

2,5*

7,2+

4,9*

0,7

0,6

15,2+

3,6

4,7

8,1

78,0+

22,7

764

D

1,0

4,2

2,4

0,3

1,2

8,8

4,3

3,5

7,6

84,3

23,8

790

C

5,9+

8,9+

8,5*

1,3

1,5

23,8+

12,6

10,0

21,3

60,0+

39,1

1.224

D

2,8

5,0

5,9

0,4

1,2

14,4

11,6

7,4

18,1

70,1

36,9

1.296

1 2

C

7,9+

10,3+

14,5+

1,8

2,2

32,1+

22,3

15,1

34,0

44,7+

52,4

1.479

D

3,1

5,8

7,6

0,3

1,8

17,5

18,1

11,2

27,3

60,00

46,9

1.622

3

C

10,8+

11,4+

16,5+

1,8

5,2

38,6+

32,1

25,0

49,1+

31,3+

61,2

1.622

D

3,5

5,8

8,7

1,4

2,2

20,0

23,0

17,5

36,5

50,8

52,3

1.855

4

ANOS DE USO

C = Adolescentes     D = Adultas    (+) p< 0,01     (*) p< 0,05

A grande maioria dos profissionais que trabalham em
planejamento familiar acredita que o risco de infecção em
adolescentes nulíparas é maior do que em adultas com o uso
do DIU. Isto se baseia, fundamentalmente, na opinião, mais
ou menos generalizada, de que as adolescentes têm uma vida
sexual mais ativa e com troca freqüente de parceiros. Isso não
tem sido comprovado, pelo menos em países em
desenvolvimento, mas continua se repetindo, inclusive em
ambientes acadêmicos (Kulig et al, 1980; Ory, 1978; Spence et
al,1990).

De todas as maneiras, ainda se o risco de contrair uma
infecção nas adolescentes não fosse maior, as conseqüências
de uma DIP nestes casos poderiam ser mais graves do que nas
multíparas. É, então, completamente compreensível que o risco
potencial de esterilidade tubária por uma infecção seja um
fator maior para a contra-indicação do uso de DIU em nulíparas
do que em multíparas (Spence et al,1990).

Aceitando que o DIU não seja uma boa indicação para
as adolescentes nulíparas, o objetivo deste estudo foi
esclarecer se o DIU é apropriado para adolescentes que já
tenham tido filhos. Controlando por paridade, a análise dos
resultados mostrou que, a eficácia do DIU T-Cu 200B no grupo
de adolescentes - ainda que menor que nas mulheres com dez
anos a mais de idade - foi alta e muito parecida com os
resultados publicados por outros autores (Kulig et al, 1980).
A taxa acumulada de gravidez de 10,8/100 mulheres aos quatro
anos de uso representa um risco médio de 2,7/100 mulheres
por ano de uso. Esta eficácia é muito alta, comparada com a de
qualquer outro tipo de anticoncepcional em uso por mulheres
jovens (Sivin & Stern, 1979).

A possível explicação para esse fato é que mulheres

mais jovens têm maior número de ciclos ovulatórios e também
maior freqüência sexual, o que causaria a maior taxa de gravidez.
Isto tem sido mostrado com mulheres submetidas a tratamentos
de esterilidade. Entretanto, isto não tem sido sempre vinculado
à freqüência sexual, já que, mulheres submetidas à inseminação
com sêmen de doador, as mais jovens têm engravidado com
maior freqüência (Schwartz & Mayaux,1982; Stovall et al, 1991).
Também nos casos de fertilização in vitro, as mulheres de
maior idade engravidam menos que as mais jovens (Society
for Assisted Reproductive Technology, 1992).

Os métodos de barreira e comportamentais, por exemplo,
que seriam uma opção muito boa para as adolescentes pela
sua quase ausência de riscos, apresentam taxas de gravidez,
bem mais altas que as obtidas neste estudo, quando utilizados
por mulheres com menos de 20 anos de idade. Inclusive o
anticoncepcional oral combinado, considerado de alta eficácia,
apresenta, segundo os inquéritos de população, uma taxa de
gravidez mais alta em uso rotineiro, e ainda mais alta em
mulheres com menos de 20 anos (Moreno & Goldman, 1991).

A maior taxa de expulsão, estatisticamente significativa
desde o primeiro ano de uso, também tem sido observada em
estudos prévios. Não há dúvida de que a expulsão é uma das
causas que limita a aceitabilidade do método nesta faixa etária,
mas não representa um risco de saúde importante quando é
diagnosticada oportunamente. Considera-se que a expulsão
parcial ou total, não diagnosticada, seja responsável por uma
parcela muito grande, aproximadamente 30%, das gravidezes
acidentais com DIU (Luukkainen et al, 1983).

A maior taxa de expulsões observada no grupo de
adolescentes, quando elas não foram pareadas por paridade,
poderia ser explicado em razão deste grupo apresentar menos

Ribeiro et al DIU em adolescentes



127Reprodução & Climatério - v. 16, nº 2, 2001

ABSTRACT

OBJECTIVE: The objective of the study was to evaluate the
clinical performance of the T-Cu 200B IUD in adolescents
having had at least one child, compared to women ten years
older.
MATERIALS AND METHODS: The study group was
constituted by 1.248 women who received a T-Cu 200B and

gravidezes e partos do que o grupo de adultas. Entretanto,
esta suposição não pode ser sustentada, já que, quando as
adolescentes foram pareadas com adultas com a mesma
paridade, a taxa de expulsão continuou significativamente
maior nas adolescentes. Estes dados sugerem que o fator
idade é mais importante que a paridade na determinação da
taxa de expulsão.

As remoções por problemas menstruais, especialmente
o sangramento aumentado, constituíram a principal causa
médica de descontinuação de uso nestes casos.  Neste estudo
a taxa de extração do DIU por sangramento foi
significativamente mais alta nas adolescentes do que nas
adultas desde o primeiro ano de uso, o que coincide com a de
outros autores (Hagenfeldt, 1987). Estes resultados permitiriam
supor que as mulheres jovens têm uma tolerância menor às
alterações menstruais e, conseqüentemente, decidem pela
extração com maior freqüência do que as mulheres adultas,
embora estas apresentem as mesmas alterações.

Tem sido descrito que mulheres que limitam a gestação
têm taxas de continuação mais altas do que aquelas que apenas
a espaçam usando métodos reversíveis (Trussel & Kost, 1987).
Isto levaria a especular se, mulheres que apenas desejam
espaçar suas gestações, quando aparecem sintomas
indesejáveis como transtornos do ciclo, solicitam retirar o DIU
e optam por uma nova gravidez com maior facilidade. Contudo,
isso seria válido quando se comparam adolescentes e adultas
sem parear por paridade, já que no grupo de adolescentes as
retiradas de DIU por desejo de nova gravidez foram
significativamente maiores que nas adultas. Mas, não foi válido
quando os grupos foram pareados por paridade, já que as
remoções por desejo de gravidez foram estatisticamente
similares. Por isso, poder-se-ia concluir simplesmente que as
mulheres mais jovens toleram menos que as adultas os
problemas menstruais decorrentes do uso do DIU.

A taxa de extração do DIU por infecção foi muito baixa
em ambos os grupos, não alcançando 2/100 mulheres
acumulada em quatro anos. Este achado parece contradizer os
estudos que referem que o uso do DIU aumenta o risco de DIP
(Graham & Simcock, 1982). Nossa interpretação é de que o
risco agregado de infecção pelo DIU é muito baixo quando a
seleção das usuárias é adequada e a técnica de inserção é
correta. Estes resultados são concordantes com os estudos
da Organização Mundial da Saúde, que referem um risco muito
baixo de infecção com DIU quando as usuárias são bem
selecionadas e a técnica de inserção é correta (WHO, 1987).

Alguns críticos do DIU argumentam que esta baixa
incidência de DIP poderia ser, simplesmente, a tradução da
incapacidade das clínicas e pesquisadores em diagnosticar
estas doenças apropriadamente, e que poderiam existir muitas
DIP não diagnosticadas. Se esse argumento fosse válido,
deveria existir uma porcentagem alta de esterilidade tubária
após o uso do DIU. No entanto, em um estudo conduzido na
UNICAMP, onde mulheres estéreis com obstrução tubária
foram comparadas com mulheres férteis pareadas por idade, o
uso prévio do DIU não se mostrou como um fator de risco
para esterilidade tubária  (Bahamondes et al, 1994).

Deve-se lembrar que a ocorrência de DIP, e

conseqüentemente o risco de obstrução tubária, não dependem
do uso do DIU ou da idade das usuárias, mas do número de
companheiros sexuais das mulheres. Mulheres com múltiplos
companheiros sexuais têm maior risco de adquirir DST,
desenvolver DIP e obstrução tubária, e este risco é maior se a
mulher tem um DIU colocado; mas, o risco é pelo
comportamento sexual e não pelo uso do DIU.

A taxa de continuação de qualquer DIU depende
basicamente da motivação e tolerância da usuária. Esta taxa
foi significativamente mais alta desde o primeiro ano de uso,
no grupo das adultas. No primeiro ano, a diferença foi
basicamente provocada pelo maior número de remoções por
causas médicas. Nos segundo e terceiro ano, a influência das
causas pessoais apresentou um peso relativo praticamente
igual às causas médicas e, no quarto ano, houve um
predomínio das causas pessoais.

É lógico supor que a proporção de mulheres que não
querem mais filhos deve ser maior nas mulheres adultas. Este
fator pode contribuir para explicar, ao menos em parte, a
diferença nas taxas de continuação.

Estes resultados coincidem com estudos anteriores ao
mostrarem que a avaliação dos DIU com cobre em adolescentes
não é tão boa quanto no grupo de mulheres com dez anos a
mais de idade, sejam pareadas com a mesma paridade ou não
(Díaz et al., 1993).

Em conclusão, a taxa acumulada de gravidez nas
adolescentes usuárias de DIU TCu-200B foi maior que nas
adultas; ao longo de todo o estudo, as taxas de descontinuação
por razões médicas foram significativamente maiores no grupo
de adolescentes que nas mulheres com dez anos a mais de
idade, com exceção das taxas de encerramento por infecção,
que foram muito baixas e similares nos dois grupos. A taxa de
continuação foi significativamente maior no grupo de mulheres
adultas. Entretanto, apesar das taxas de gravidez nas
adolescentes terem sido maiores que nas adultas, foram, sem
dúvida, menores que as obtidas com outros métodos
reversíveis, habitualmente oferecidos para as mulheres nesta
faixa etária (Hatcher et al, 1992). Em conseqüência, os dados
sugerem que o DIU com cobre deve ser oferecido às mulheres
com menos de 20 anos, desde que já tenham tido pelo menos
um filho. A oferta do DIU deve ser feita, sendo válida para
todos os métodos anticoncepcionais, como uma opção entre
toda uma variedade de métodos, oferecendo informação
completa, verdadeira e imparcial sobre todos os
anticoncepcionais disponíveis.
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had less than 20 years old at insertion. To constitute the
controls groups every adolescent was paired with a woman 10
years older at insertion and with a woman 10 years older with
the same parity. Both groups were followed for four years
after the insertion.
RESULTS: Pregnancy, expulsion, and removal for bleeding
and/or pain were significantly higher in the group of young
women and continuation rate was lower in the same group.
Rates of removal for infection were 2/100 women in both
groups.
CONCLUSIONS: In conclusion users of T-Cu 200B IUD under
20 years old had higher pregnancy rate and more expulsions
and removals than women ten years older, with the same
priority. It is suggested that Copper IUD should not be
contraindicated in women under 20 years old who have had at
least one child, provided a good selection procedure is used,
the insertion technique is appropriate, and adequate follow-
up is available.

UNITERMS: Intrauterine dispositive; Adolescents
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Introdução

A redução dos níveis estrogênicos que ocorre após a
menopausa está associada a uma grande variedade de condi-
ções, que incluem os típicos sintomas climatéricos como os
fogachos e instabilidade neuro-vegetativa, assim como os pro-
blemas em longo prazo, como a osteoporose e aumento do risco
cardiovascular. A terapia de reposição hormonal (TRH) após a
menopausa efetivamente alivia os sintomas decorrentes da ca-
rência estrogênica, assim como previne a osteoporose e possi-

Estudo multicêntrico sobre a eficácia e a tolerabilidade do 17 beta estradiol na forma de gel
associado ao acetato de nomegestrel em mulheres na pós-menopausa

Multicentric study on efficacy and tolerability of 17 beta estradiol gel in association
with nomegestrel in postmenopausal women

Grupo Multicêntrico*

RESUMO

OBJETIVOS: Avaliar, em mulheres brasileiras, a eficácia e a tolerabilidade de uma nova apresentação do 17 beta
estradiol, em forma de gel percutâneo, associado ao acetato de nomegestrel como Terapia de Reposição Hormonal
(TRH).
MÉTODOS: Estudo aberto, prospectivo e não comparativo multicêntrico com 235 pacientes ambulatoriais na pós
menopausa e com sintomas vasomotores, provenientes de 22 centros brasileiros. A duração do tratamento foi de 90
dias e as pacientes foram avaliadas após tratamento hormonal com gel de 17 beta estradiol (Estreva), na dose de 1,5
mg ao dia, de aplicação percutânea, e acetato de nomegestrol (Lutenil), por via oral na dose de 5 mg ao dia, durante
14 dias consecutivos, por cada mês de tratamento.
RESULTADOS: A idade média das 235 pacientes avaliadas foi de 52,5 anos e o IMC médio foi de 25,2 kg/m2 As
ondas de calor estavam presentes em todas as pacientes no início do estudo e ao final do estudo elas estavam
ausentes em 84% dos casos (p〈0,0001). Em relação ao Índice Menopausal de Kupperman, houve decréscimo do
mesmo de maneira significante ao longo do tratamento, variando de índice médio 23,7 antes do tratamento para 5,2
ao final. O tratamento foi considerado como ótimo pelos médicos em 82,4% dos casos e bom em 16,7%. A adesão ao
tratamento foi acima de 92%. Foram relatados eventos adversos em 16,6% das pacientes durante o tratamento,
relacionados ao uso de estrogênio. Em apenas um caso houve relato de prurido e alergia no local da aplicação do gel.
CONCLUSÕES: O uso de um preparado à base de gel para TRH, associado ao uso cíclico de um progestogênio, teve
uma boa aceitação por parte de pacientes brasileiras e dos médicos prescritores.
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velmente diminui o risco cardiovascular (Nachtigall et al, 1979;
Jensen et al, 1987; Barrett-Connor & Bush, 1991). Tem se de-
monstrado também uma melhora na qualidade de vida em mu-
lheres em uso de TRH após a menopausa (Wiklund et al, 1992;
Zartarian & Colau, 1995).

Os efeitos colaterais da TRH são influenciados pelo tipo
e dose de estrogênio empregado, assim como pela rota de admi-
nistração (Mashchak et al, 1982; De Ligneres & Basdevant,
1986). A via oral promove uma conversão considerável do
estradiol a estrona, e através da primeira passagem hepática
promove alterações metabólicas sobre o substrato de renina,
fatores de coagulação e frações do colesterol, que podem ter
repercussões clínicas, principalmente em casos de hipertensão
arterial e doença tromboembólica.

A forma de administração percutânea oferece uma ma-
neira mais conveniente de reposição hormonal, que evita a pri-
meira passagem hepática e suas conseqüências indesejáveis.
Neste caso, a principal forma circulante é o estradiol, com maior
potência estrogênica em relação a estrona. Além disso, esta via
pode ser mais conveniente, o que pode propiciar uma maior
aderência da paciente.
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O objetivo deste estudo foi avaliar, em mulheres brasi-
leiras, a eficácia e a tolerabilidade de uma nova apresentação do
17 beta estradiol, em forma de gel percutâneo, associado ao
acetato de nomegestrel.

Pacientes e Métodos

Desenho, amostra do estudo e critérios de inclusão:

O estudo foi aberto, prospectivo e não comparativo.
Foram analisadas 235 pacientes ambulatoriais, provenientes
de 22 centros brasileiros, com idade superior a 40 anos, cuja
menopausa fisiológica tenha ocorrido há 1 ano ou mais ou, em
casos de menopausa cirúrgica (por ooforectomia bilateral), a
indicação tenha sido por patologia benigna. Todas as pacien-
tes apresentavam obrigatoriamente o sintoma de fogachos.
Foram incluídas apenas aquelas que não apresentassem con-
tra-indicações ao uso de estrogênios, que tivessem os exames
de screening (mamografia bilateral, ultra-sonografia
transvaginal, colpocitologia oncótica) normais e que não ti-
nham feito uso de estrogênios ou progestagênios nos 3 me-
ses que antecederam o início do estudo.

Tratamento e dose:

A duração do tratamento foi de 90 dias e as pacientes
foram avaliadas em 5 consultas: uma consulta inicial, na qual
foram solicitados exames de screening e verificados se as mes-
mas preenchiam os critérios de inclusão, uma consulta na qual
recebiam orientações e a medicação a ser utilizada durante o
estudo e mais 3 consultas de avaliação de sintomas, respectiva-
mente, 30, 60 e 90 dias após o início do tratamento.

As pacientes selecionadas receberam tratamento
hormonal com gel de 17 beta estradiol (Estreva), na dose de
1,5 mg ao dia, de aplicação percutânea, durante 90 dias conse-
cutivos. O gel foi aplicado sobre a pele, de preferência no
mesmo local, em qualquer região do corpo com exceção das
mamas e mucosas. Foi permitido o ajuste da dose para 1 mg,
nos casos de sintomas de hiperestrogenismo com 1,5 mg do
17 beta estradiol ao dia ou para 2 mg nos casos de sintomas de
hipoestrogenismo, até a terceira visita (dia 60 do tratamento).e
a usarem o acetato de nomegestrol (Lutenil), por via oral na
dose de 5 mg ao dia, durante 14 dias consecutivos, por mês de
tratamento.

Critérios que foram avaliados:

- Eficácia, através do índice menopausal de Kupperman,
aplicado antes e após os 90 dias de tratamento.

- Melhora do trofismo gênito-urinário, verificados pela his-
tória clínica e exame físico.

- Opiniões dos médicos sobre o tratamento, baseada nos
critérios primários e secundários, segundo a seguinte escala:

- Ótimo: se houve desaparecimento total dos fogachos e
melhora no índice de Kupperman

- Bom: se houve melhora parcial dos fogachos e melhora do
índice de Kupperman

- Regular: se houve melhora dos fogachos, mas sem mudan-

ças do índice de Kupperman
- Insatisfatório: se não houve alteração dos fogachos, nem

do índice de Kupperman
- Tolerabilidade: através do aparecimento ou não de reações

adversas durante o tratamento
- Adesão e aceitação ao tratamento.

Análise estatística:

Foram utilizados testes estatísticos paramétricos e não
paramétricos neste estudo. A análise de variância com medidas
repetidas foi utilizada para a comparação entre o pré-tratamento
e as visitas de controle para as seguintes variáveis: índice de
Kupperman, pressão arterial, pulso e peso. O teste de Friedman
foi utilizado para as demais variáveis e o teste Qui-quadrado
para a análise dos eventos adversos.

Todos os testes foram bilaterais e o nível de significância
adotado foi de 5%.

Resultados

Características da população:

A idade média das 235 pacientes avaliadas foi de 52,5
anos com variação entre 40 e 73 anos. O índice de massa corpo-
ral (IMC) médio foi de 25,2 kg/m2, variando entre 17,4 e 30. A
idade média da menarca foi de 13,2 anos e 84,3% das mesmas
não eram fumantes. A menopausa fisiológica ocorreu em 70%
das pacientes. No restante houve menopausa cirúrgica. Já ha-
viam recebido tratamento hormonal prévio nos últimos 2 anos
35,3% das pacientes.

Resposta ao tratamento:

Durante o acompanhamento da evolução da
sintomatologia das pacientes, foi utilizado o Índice
Menopausal de Kupperman, e em particular a evolução do
sintoma fogachos.

As ondas de calor estavam presentes em todas as pa-
cientes no início do estudo e ao final do estudo elas estavam
ausentes em 84% dos casos; essa melhora apresentou alta
significância estatística já após 30 dias de tratamento (figura
1).

Figura 1 – Porcentagem de pacientes com ausência de fogachos
em cada uma das visitas. A partir da visita de 30 dias houve
significância em relação ao pré tratamento.
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Em relação ao Índice Menopausal de Kupperman, hou-
ve decréscimo do mesmo de maneira significante; a média ini-
cial do índice era de 23,7; diminuindo para 11,3 após 30 dias de
tratamento, 6,8 na avaliação após 60 dias de tratamento atin-
gindo 5,2 ao final de 90 dias de tratamento com o gel de 17 beta
estradiol (figura 2).

Antes do tratamento, 60% e 67,5% das pacientes ava-
liadas apresentavam, ao exame ginecológico, respectivamen-
te, atrofias vulvar e de mucosa vaginal.  Ao final dos 90 dias
de tratamento, apenas 4,4% e 3,4% continuavam apresentan-
do atrofia vulvar ao exame (p < 0.01).

Os demais sintomas urogenitais como dispareunia,
secura vaginal, cistalgia, polaciúria e incontinência urinária de
esforço tiveram melhora estatisticamente significante após 60
dias de tratamento (Tabela I).

O tratamento com o gel de 17 beta estradiol foi consi-
derado como ótimo pelos médicos em 82,4% dos casos e bom
em 16,7% . Em apenas 1 caso (0,5%) o tratamento foi conside-

Figura 2- Evolução do Índice Menopausal de Kupperman em cada
uma das visitas. A partir da visita de 30 dias houve significância em
relação ao pré tratamento.

Sintomas presentes

Dispareunia

Secura vaginal

Cistalgia

Polaciúria

Incontinência urinária de esforço

Consulta
inicial

39,8%

69,8%

15,7%

22,6%

21,3%

30 dias após
início do

tratamento

34,8%

61,6%

12,7%

20,1%

17,5%

60 dias após início
do tratamento*

21,6%

43,3%

7,6%

13,8%

13,4%

90 dias após início
do tratamento*

15,7%

35,4%

5,2%

9,4%

12,3%

Tabela I.  Sintomas urogenitais apresentados pelas pacientes

Figura 3- Classificação da opinião médica em relação ao tratamento
utilizado

Entre as pacientes que estavam usando a medicação, o
tratamento foi seguido sem falhas em mais de 92% das pacien-
tes, sendo que 89,3% das pacientes completaram o estudo
proposto.

Eventos adversos:

Foram relatados eventos adversos em 16,6% das paci-
entes durante o tratamento. A grande maioria deles
correspondiam a reações leves e previstas pelo uso da estro-

genioterapia como: mastalgia, sangramento genital inespera-
do, cefaléia, náuseas. Em apenas um caso houve relato de
prurido e alergia no local da aplicação do gel.

Discussão

A reposição hormonal na pós-menopausa é fato hoje
aceito pela literatura médica como responsável pela melhoria de
qualidade de vida das pacientes. Não há dúvidas sobre a eficá-
cia da TRH sobre os sintomas climatéricos, assim como sobre a
prevenção da osteoporose. Entretanto, apesar da demonstra-
ção destes efeitos positivos, as mulheres, em geral, se mantêm
relutantes em aceitar a TRH e aderir firmemente ao tratamento.
Na Alemanha, em torno de 25% das mulheres na pós-menopau-
sa já utilizaram algum esquema de TRH pelo menos uma vez no
climatério (Oddens et al, 1992). Um estudo espanhol mostrou
que a motivação das mulheres em relação a TRH diminuía de
80% após 1 ano para 14% após 5 anos de acompanhamento
(Cano, 1995). Em nosso meio esses números são semelhantes,
havendo serviços que mostram uma aderência global de ape-
nas 6% após um ano de seguimento (Lima et al, 2000).

Os motivos principais de descontinuidade da TRH são

Soares et al Gel Percutâneo em TRH

rado como regular e em outro (0,5%) como insatisfatório (figu-
ra 3).
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o sangramento vaginal inesperado e as fobias de câncer. Tam-
bém respondem por motivos que justificam a parada do uso
da TRH o desconhecimento dos seus benefícios e a presença
de efeitos adversos, como náuseas, indisposições, alterações
de pressão arterial, ganho de peso, etc.

Neste sentido, a possibilidade de aumentar a aderên-
cia ao tratamento requer um bom argumento médico, e que o
tratamento tenha uma comodidade posológica. Quanto mais
alternativas puder o médico dispor para implementar a TRH
mais fácil será atingir seu objetivo, pois há grande variabilida-
de de aceitação entre as pacientes.

Assevera Speroff (1999)
 
que a “coisa mais importante

que o clínico pode oferecer à mulher na perimenopausa é a
informação de que ela necessita para que possa fazer opções
terapêuticas”. Em retrospecto de sua experiência de 10 anos
com a TRH, Halbert et al (1998) afirmam que “a razão mais
importante para as pacientes utilizarem a TRH é a recomenda-
ção feita por seu médico”. Neste sentido, a opinião favorável
dos médicos sobre esquemas de tratamento pode ajudar a
influenciar positivamente uma maior aderência ao tratamento.

A via oral ainda é a mais usada das vias em TRH, mas
alguns estudos demonstram que muitas pacientes preferem a
via transdérmica em relação a outras formas de TRH, especial-
mente aquelas que tem dificuldades de ingerir medicamentos
ou que referem náuseas após uso de estrogênio oral (Miller-
Bass & Adashi, 1990).

As formas alternativas mais comuns para a via oral da
TRH são as aplicações transdérmicas (Adami et al, 1989;
Birkhauser & Haenggi, 1994). A TRH por via não oral tem se
mostrado efetiva e conveniente, constituindo-se em bom regi-
me alternativo à via oral (Adami et al, 1989). Doses menores
de estradiol são necessárias, e quando o primeiro passo hepá-
tico é evitado, a taxa estradiol/estrona aproxima-se mais da-
quela de mulheres na pré-menopausa. Os efeitos clínicos so-
bre os sintomas relativos a deprivação estrogênica são seme-
lhantes aos obtidos com a terapia oral (Holst et al, 1983). A
terapia não oral diminui os níveis de LDL-colesterol de manei-
ra significativa, mas aparentemente não altera os níveis de
HDL-colesterol (Lobo, 1991). Entretanto, tem sido admitido
que apenas um terço dos efeitos benéficos dos estrogênios
sobre o sistema cardiovascular sejam mediados pelo metabo-
lismo lipídico (Tikkanen, 1996).

Embora o uso de patches cutâneos seja mais freqüente,
ambos os regimes não orais de gel transdérmico e patch
transdérmico são efetivos em termos de TRH, mas a terapia com
gel tende a ser menos irritativa à pele (Hirvonen et al, 1997).
Ambos métodos, patch e percutâneo, previnem a osteoporose
(Hirvonen et al, 1997). De fato, observamos uma baixa incidên-
cia de efeitos colaterais relacionados ao preparado utilizado,
confirmando esses achados de pouca irritabilidade.

Em termos de adesão a compostos, é fundamental que
estudos avaliem grupos específicos de pacientes por região,
já que a aceitabilidade é variável em função de cultura e clima.
Neste sentido, há estudos que demonstram que em regiões
mais quentes, o uso de gel tem se mostrado mais aceitável por
parte das pacientes do que o uso de patches, pois há eficácia
clínica com menos reações alérgicas (Sentrakul et al, 1991).

Em nosso meio, em estudo aberto com 50 pacientes por

ABSTRACT

OBJECTIVES: To evaluate in Brazilian women the efficacy
and tolerability of a new presentation of 17 beta estradiol in
the form of skin gel, in combination with nomegestrel acetate
as Hormone Replacement Therapy (HRT).
METHODS: A prospective non-comparative multicenter study
was conducted on 235 postmenopausal outpatients with
vasomotor symptoms from 22 Brazilian centers. The duration
of treatment was 90 days and the patients were evaluated after
percutaneous hormonal treatment with 17 beta estradiol gel
(Estreva) at the dose of 1.5 mg/day and oral treatment with
nomegestrol acetate (Lutenil) at the dose of 5 mg/day over
14 consecutive days for each month of treatment.
RESULTS: The mean age of the 235 patients tested was 52.5
years and mean BMI was 25 kg/m2. Hot flushes were present
in all patients at the beginning of the study and were absent in
84% of cases at the end of the study (p〈0.0001). The

grupo, foi comparado o efeito de três compostos estrogênicos
(gel, patch e oral) (Gonçalves et al, 1997). As pacientes que
usaram o gel apresentaram melhor tolerância ao medicamento.
Em nosso estudo, utilizando um outro tipo de gel (Estreva),
confirmamos a boa aceitação por parte de um grande número de
pacientes brasileiras, moradoras de um país tropical.

O gel empregado (Estreva), quando comparado a ou-
tros tipos de géis, na França, mostrou-se capaz de induzir um
tempo de secagem superior, o que motivou uma maior taxa de
preferência por parte das pacientes por este tipo de gel (Zartarian
et al, 1996). Esta preferência ocorreu mesmo quando compara-
do a outros tipos de géis mais modernos (Chevallier et al, 2000).
Este gel empregado em nosso estudo é apresentado sob a for-
ma de frasco com bomba dosadora, que permite a liberação de
doses precisas e reprodutíveis, pois o agente gelificante que
constitui o novo carbopol do Estreva permite a obtenção de um
gel de viscosidade adequada para espalhar-se com facilidade
(Landetin et al). Por outro lado, a capacidade do gel de fluidificar-
se em contato com eletrólitos cutâneos reforça esta caracterís-
tica, e o escasso poder adesivo do gel permite evitar qualquer
sensação pegajosa residual (Landetin et al).

Desta forma, preparados a base de gel podem ter van-
tagens adicionais, principalmente relacionados a aspectos
estéticos, pois são invisíveis, sem deixar uma sensação dérmica
desagradável, o que pode aumentar a aceitação por parte das
pacientes para o uso em longo prazo. Métodos terapêuticos
que promovam uma maior aceitabilidade das pacientes aju-
dam a mantê-las sob TRH, usufruindo assim dos efeitos bené-
ficos desta terapia.

Em conclusão, este estudo aberto com uma grande
casuística demonstra que tanto as pacientes quanto os médi-
cos aprovaram o uso de um preparado à base de gel para TRH,
associado ao uso cíclico de um progestogênio, com alta co-
modidade posológica. Esta experiência amplia relatos iniciais
com pacientes brasileiras, confirmando esta aceitação com esse
tipo de população.

Soares et al Gel Percutâneo em TRH
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Menopausal Index of Kupperman was significantly reduced
along treatment, with a mean index of 23.7 before treatment
and 5.2 at the end of treatment. Treatment was considered
excellent by physicians in 82.4% of cases and good in 16.7%.
Patient compliance with treatment was above 92%. Adverse
events related to estrogen treatment were reported by 16.6%
of patients. Pruritus and allergy at the site of gel application
occurred in only one case
CONCLUSIONS This open study on a large series of Brazilian
women demonstrates that both patients and physicians
approved the use of a gel preparation for HRT in combination
with the cyclic use of a progestogen, with high posologic
convenience.

UNITERMS: Percutaneous estrogen; Menopause; Estrogen
replacement therapy; Compliance
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Introdução

A insuficiência ovariana prematura (IOP) é caracterizada
clinicamente por amenorréia hipergonadotrófica associada à
deficiência estrogênica em mulheres abaixo dos 40 anos de idade
(Hoek et al, 1997). É doença heterogênea de patogênese
multifatorial, sendo reconhecidas causas cromossômicas,
genéticas, enzimáticas, iatrogênicas e infecciosas. Todas estas
alterações podem formar a base do desaparecimento precoce
dos folículos ovarianos e podem alterar o ovário em qualquer
época da vida da mulher, incluindo os períodos pré-puberal,
púbere ou reprodutivo (Cameron et al, 1998). A IOP foi
caracterizada por de Moraes-Ruehsen e Jones em 1967, mas já
em 1939 esta entidade já havia sido citada, tendo como base a
elevação de gonadotrofinas urinárias, (Hoek et al, 1997). As
pacientes com IOP são efetivamente inférteis devido à perda da
função ovárica. A incidência da IOP na população de mulheres
com idade até 40 anos não excede 1%. Elas têm história clínica
de menarca em idade normal e ciclos menstruais regulares.
Irregularidade menstrual progressiva, amenorréia abrupta ou
pós-uso de anticoncepcionais podem dar início ao quadro de
IOP. Em alguns casos uma história familiar pode ser relatada. O
quadro clínico não difere muito das pacientes com menopausa
espontânea, mas parece que os sintomas vasomotores e
neuropsíquicos são menos intensos (Zarate et al, 1970; Starup
et al, 1971).

O diagnóstico de IOP associa o quadro clínico a altos
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RESUMO

A insuficiência ovariana prematura é entidade clinica de etiologia polimórfica e que envolve uma série de patologias
endócrinas, cromossômica-genéticas, imunológicas, infecciosas e metabólicas. O diagnóstico sindrômico se baseia
na história e exames clínicos e na verificação dos níveis de gonadotrofinas circulantes. No entanto, o diagnóstico
etiológico, nem sempre fácil de ser feito, exige a exclusão de uma grande variedade de doenças que, podem inclusive,
envolver risco de vida às pacientes portadoras. Descrevemos neste estudo duas pacientes com diagnóstico de
insuficiência ovariana prematura de prováveis causas genéticas que exigiram extensa semiologia. Discutem-se as
causas e seus aspectos fisiopatológicos e discorre-se sobre a importância da pesquisa semiótica.
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valores de gonadotrofinas (maiores que 40mUI/l) que devem ser
repetidos duas a três vezes em período de um ano (Schreiber et
al, 1978). Esta conduta se deve ao fato de que a IOP pode ter uma
evolução flutuante, com oscilação dos valores de gonadotrofinas,
permitindo eventualmente ciclos ovulatórios e até gestações
(Jeppson et al, 1960; Coulam et al, 1986).

Kinch et al (1965) foram os primeiros a identificar duas
variantes histopatológicas da IOP: as formas afolicular e folicular.
Na primeira há uma total depleção de folículos concomitantes à
perda da função ovariana. Alguns autores acreditam que esta
evolução seja eventualmente conseqüente a quadros tardios de
disgenesias gonadais e a algumas variantes de hermafroditismo
(Coulam et al, 1986). Porém, fatores genéticos ou anormalidades
cromossômicas parecem ser as principais causas de
desenvolvimento inadequado das células germinativas e
subseqüente desaparecimento folicular (Singh & Carr, 1966). Na
forma folicular, a estrutura do folículo permanece preservada.
Nesta forma distinguem-se três sub-categorias fisiopatológicas
assim histologicamente divididas: 1. ooforite; 2. ovários com
poucos folículos; 3. ovários com vários folículos primordiais,
antigamente também conhecida como síndrome dos ovários
resistentes (Jones & Moraes-Ruehsen, 1969). Nesta última
situação há resistência à ação das gonadotrofinas, especialmente
ao FSH, uma vez que mutações a estes receptores já foram
descritos (Aittomaki & Lucerna, 1995). No entanto, em alguns
casos da forma folicular observa-se que pode haver evolução
progressiva para a forma afolicular. Este fato parece ser evidente
na blefarofimose, na galactosemia e em alguns tipos de ooforite
auto-imune (Towsend & Bodmer, 1989). Há hoje a possibilidade
de que a auto-imunidade ovárica seja uma causa de ambas formas
de IOP (Hoek et al, 1997).

Uma vez que o diagnóstico etiológico desta patologia é
usualmente pouco valorizado, exigindo muitas vezes
propedêutica armada complexa, apresentamos neste estudo
duas pacientes que bem ilustram as variantes da IOP acima
descritas.

Reprod Clim 16 (2): 134-136, 2001
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Apresentação dos Casos

Caso 1

Paciente com 27 anos, branca, solteira, do lar, procedente
de Uberaba-MG, queixando-se de ausência de menstruações há
3 anos, e discretos sintomas vasomotores. Referia os seguintes
antecedentes ginecológicos: telarca aos 12 anos, menarca aos 13
anos, ciclos menstruais (prévios a amenorréia) eumenorréicos.
Era Gesta 0  Para 0. Sua primeira relação sexual fora aos 18 anos.
Era fumante (meio maço/dia durante 9 anos), e seu índice de
massa corporal era de 28,7%. Seu exame físico ginecológico
demonstrava mamas e genitália externa normais e a genitália interna
exibia colo lateralizado à esquerda e posteriorizado e presença de
mácula rubra. Ao toque evidenciava-se colo uterino impérvio,
útero discretamente diminuído, indolor e anexos não palpáveis.
Os exames complementares mostravam: LH: 30,7 mUI/ml; FSH:
73,8 mUI/ml; TSH: 1,07 ng/ml; Prolactina: 3,80 ng/ml; ultra-som
pélvico mostrava útero com volume de 14 cm3, endométrio com
0,1 cm de espessura, anexo direito com 4,75 cm3 

de volume e o
esquerdo não visualizado. A videolaparoscopia demonstrou útero
de volume normal e ovários poucos diminuídos. Sendo realizada
biópsia dos ovários bilateralmente. O resultado
anatomopatológico revelou córtex de ovário, apresentando
raríssimos folículos primordiais, com oócitos degenerados. O
estudo citogenético envolveu a realização de cariótipo, em cultura
temporária de linfócitos, sendo compatível com  trissomia parcial
Xq.

Caso 2

Paciente com 28 anos de idade, branca, casada, natural
de Uberaba-MG referiu que há 2 anos estava em amenorréia.
Concomitantemente passou a sentir fogachos, irritabilidade,
ressecamento vaginal, diminuição da libido, dispaurenia de
superfície, fraqueza generalizada e dores musculares, todos de
caráter esporádico. Tinha os seguintes antecedentes
ginecológicos: pubarca aos 11 anos, telarca aos 11 anos e
menarca aos 13 anos. Era Gesta 3  Para 1 C 1 e dois abortos
espontâneos. Seu último parto fora há 7 anos. Seu exame
ginecológico mostrava mamas e genitália externa normais. A
genitália interna não exibia alterações dignas de nota. A ultra-
sonografia mostrava bexiga normal, útero retroversofletido com
volume de 55 cm3, endométrio de 0,5 cm, anexos direito e
esquerdo com volume de 7 e 8,5 cm3, respectivamente. Os exames
hormonais por radio imunoensaio denotavam PRL: 16,70 ng/ml;
TSH: 3,31ng/ml; FSH: 99,65 mUI/ml e LH: 62,41mUI/ml. A
videolaparoscopia mostrou útero normal com ovários diminuídos
de volume bilateralmente, de aspecto normal, sendo ainda
realizada biópsia ovariana. O anatomopatológico revelou
fragmento de parênquima ovariano apresentando um corpo
albicans e folículos primordiais. Não foram vistos folículos em
desenvolvimento. O estroma não exibia alterações histológicas
dignas de nota. O cariótipo era 46XX.

Discussão

Várias são as causas de IOP. Uma vez feito o diagnóstico,

deve-se ter em mente a possibilidade de que a atividade ovariana
possa novamente se iniciar (Rebar et al, 1982; Nelson et al, 1994).
Esta aparente transitoriedade da falência ovariana parece que
não se relaciona diretamente com os níveis de FSH (Hoek et al,
1997). Mehta et al (1992) sugeriram, no entanto, que a ultra-
sonografia transvaginal poderia ser utilizada para se diferenciar
aquelas pacientes com fertilidade potencial residual, pela
identificação de folículos ovarianos ativos.

Descrevemos neste trabalho duas pacientes com IOP,
com quadros clínicos semelhantes, porém com etiologias
polimórficas. A primeira tratava-se de uma paciente com forma
afolicular de IOP devido a trissomia Xq e a segunda portadora
da forma folicular devido a provável mutação do receptor do
FSH.

Vários estudos citogenéticos vêm sendo feitos no sentido
de aferir anormalidades cromossômicas citogenéticas em
pacientes com IOP. Para Zinn et al (1993) a porcentagem destas
alterações chegaria a 13% dos casos. Mattison et al (1984)
descreveram cinco famílias em que a associação entre alterações
genéticas e IOP era evidente. No entanto, pouco se sabe acerca
dos mecanismos cromossômicos que envolvem a IOP. Algumas
contribuições da literatura sugerem a existência de síndrome do
cromossomo X frágil e anormalidades estruturais deste
cromossomo. Nesta variedade podem estar presentes algumas
anomalias cromossômicas, entre as quais o mosaicismo (Anasti,
1998). Powel et al (1994) identificaram uma paciente com
translocação X autossômica balanceada e mostraram que o
cromossomo X normal estava em replicação tardia e o
cromossomo X translocado em replicação precoce, o que é típico
de quadros de cromossomos X autossômicos balanceados. O
ponto de clivagem era em Xq. Concluíram, os autores, que a
região Xq 13-q26 é extremamente importante para a função
ovariana normal. Outras alterações cromossômicas englobam
anormalidades do cromossomo X (Anasti et al, 1998; Partington
et al, 1996). Apesar de nosso entendimento acerca dos
mecanismos envolvendo anomalias cromossômicas X ser ainda
muito vaga, uma criteriosa análise cromossômica é essencial para
todas as mulheres com idade inferior a 30 anos com IOP, sendo
que naquelas que eventualmente possuam cromossomo Y devam
ter  suas gônadas removidas (Davis, 1996).

Várias outras condições clínicas podem associar-se a
IOP, como as condrodistrofias, as galactosemias, radio e
quimioterapias, a questionável falência ovariana pós-
histerectomia e anomalias do sistema auto-imune. Estas últimas
anomalias são reconhecidas pela falência de várias glândulas
endócrinas, especialmente a tireóide, as adrenais e o ovário;
caracterizando condição de auto-imunidade poliendócrina,
conhecida como síndrome poliendócrina do tipo I (SPE-I)
(Weetman 1991). Em quase 40 % das mulheres com IOP e
cromossomos normais pode ser demonstrada a presença de
auto-anticorpos (Hoek et al, 1997). Nestes casos pode ainda
ser encontrado concomitantemente uma desrregulação de
atividade dos linfócitos T, especialmente uma diminuição
quantitativa dos linfócitos CD4 e elevação dos CD8 (Nossal,
1987). Outros estudos apontam ainda, de forma pouco
consistente, para a presença de anticorpos anti-células
esteróides (Betterle et al, 1993). Winqvist et al (1995)
identificaram as enzimas citocromo P450 c21 e P450 scc como os
mais importantes auto-antígenos vistos na doença de Addison

Lima et al Falência Ovariana
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ABSTRACT

The premature ovarian failure is a disease of polimorphic
etiology and is related to several pathologies, including
endocrine, genetics, immunology, infections and metabolic
causes. The syndromic diagnostic is based in clinical parameter
and in the evaluation of the gonadotrophic levels. However,
the etiologic diagnostic is not always easy to be done and
demands the exclusion of a great number of diseases that
could lead to life risk to the patients evolved. We described in
this study two patients with premature ovarian failure due to
genetic causes that demanded extensive semiology.

UNITERMS: Premature ovarian failure; Menopause;
Gonadotrophins.

e SPE-I. Sabe-se que a doença de Addison está associada a IOP
em 10 a 20% dos casos e, como na SPE-I, parece haver auto-
imunidade contra o citocromo P450 scc encontrados nas células
da granulosa. Além destas células também podem ser
encontrados auto-anticorpos contra outros locais do folículo
ovariano, como a zona pelúcida e os receptores gonadotróficos
(Winqvist et al 1995). No entanto, evidências mais concretas
ainda não existem para se afirmar a real significância destes
dados na instalação da IOP.

Conclui-se que, o polimorfismo exagerado visto na IOP
justifica propedêutica adequada visando a identificação de
fatores que possam a ela se relacionar, uma vez que podem
abranger uma vasta gama de anormalidades que podem
eventualmente colocar em risco a saúde da mulher. É, pois,
fundamental que diante de uma paciente com IOP, as
necessidades individuais sejam compreendidas e plenamente
satisfeitas.
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Introdução

Até recentemente, recomendava-se que casais cuja mu-
lher é soronegativa para o HIV-1, sendo o marido soropositivo,
não deveriam ter filhos, mesmo que ambos fossem férteis. Este
conceito baseava-se em duas premissas: a mulher e o feto
poderiam ser contaminados através do sêmen (Jaffe et al, 1993)
e a sobrevida dos portadores deste vírus seria reduzida.

Na atualidade, entretanto, estes conceitos estão mu-
dando. A mortalidade e a morbidade dos portadores do HIV
tem diminuído muito, graças ao avanço no tratamento com
esquemas multimedicamentosos, oferecendo uma perspecti-
va de vida prolongada e de boa qualidade (Palella et al., 1998)

O risco de transmissão heterossexual do HIV, por sua
vez, está diretamente relacionado à concentração de células
infectadas pelo vírus no sêmen  (Levy, 1994; Kim et al., 1999),
ao número de ocasiões em que a receptora entra em contato
com o sêmen (Johnson, 1988) e à presença de lesões genitais
ou infecções por outros microorganismos (Levy, 1988).

A transmissão vertical do HIV, por outro lado, é depen-
dente da infecção materna, não ocorrendo quando apenas o
homem (pai) é infectado. Entretanto, o coito fecundante pode
ser o momento de transmissão da infecção para a mulher e,
posteriormente, para o filho do casal. Sabe-se que tanto a
transmissão sexual quanto a vertical (mãe-filho) estão direta-
mente relacionadas à carga de vírus circulante (Royce et al.,
1997; Sperling et al., 1996). A infeção recente se associa com
maior carga viral, e portanto maior risco de transmissão, mas,
por outro lado, a terapia anti-retroviral altamente ativa se mos-
trou capaz de reduzi-la a níveis entre 0-2% (McGowan et al.,
1999). Assim, num casal sorodiscordante, evitando-se a a
infeção da mulher estaríamos evitando, também, a infecção do

Gravidez em casal HIV sorodiscordante através de purificação do sêmen e técnica de ICSI
Pregnancy in HIV serum discordant couple using semen purification and ICSI
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RESUMO

Relata-se caso de gravidez, sem contaminação da mulher e do bebê, em casal HIV sorodiscordante (homem HIV
positivo) utilizando técnica de purificação de sêmen e ICSI. O sêmen foi capacitado com Isolate e submetido a swim-
up. Uma fração foi analisada por PCR para RNA e DNA viral. Obteve-se fertilização por meio de ICSI e foram
transferidos 4 embriões. Gravidez confirmada por Beta-hCG de 112,5 mUI/ml no 10° dia pós-transferência. Ultra-
sonografia com nove semanas de gestação mostrou feto único. O PCR para HIV da mãe foi negativo, às 11semanas.
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filho do casal pela via vertical.
Uma forma de se evitar a contaminação da mulher é

separar os espermatozóides do restante do líquido seminal. A
técnica utilizada baseia-se no conhecimento de que a grande
maioria do vírus do HIV no sêmen encontra-se no líquido se-
minal e nos leucócitos presentes, e que uma separação cuida-
dosa dos espermatozóides reduziria os níveis de HIV no sê-
men em 10.000 vezes (Quayle et al., 1998).

Esta técnica foi utilizada por Semprini et al., que em 1992,
publicaram o nascimento das primeiras crianças sadias geradas
por casais sorodiscordantes, cujos homens eram soropositivos.
As mulheres tinham sido inseminadas artificialmente, utilizan-
do uma fração de espermatozóides móveis obtidos através de
lavados seminais. Os mesmos autores publicaram em 1997 um
estudo mais extenso, onde referem ter realizado mais de 1000
procedimentos de inseminação artificial, nas mesmas condições,
em 350 casais, resultando em aproximadamente 200 nascimen-
tos. Nenhuma criança nasceu com a infecção. Na  última publi-
cação destes autores (Semprini et al., 1998), já haviam atingido
1585 inseminações, em 513 mulheres, obtendo 228 gravidezes
sem contaminação da mãe ou do filho.

Posteriormente, na Espanha, o grupo de Marina et al.,
(1998) publicou os resultados de 101 inseminações realizadas
em 63 mulheres soronegativas de casais sorodiscordantes. Trin-
ta e sete bebês sadios nasceram como produto destas
inseminações. O mesmo grupo publicou o relato do primeiro
nascimento de bebê sadio neste tipo de casais, após tratamento
de infertilidade por injeção intra-citoplasmatica de
espermatozóides (ICSI), utilizando a mesma técnica de lavagem
de espermatozóides usada para inseminação artificial (Marina
et al., 1998). A liberação do sêmen preparado para ser utilizado
para ICSI, apenas após confirmar que é HIV negativo no exame
por PCR (polymerase chain reaction), permite minorar ainda
mais os remotos riscos de transmissão no procedimento.

Relatos de literatura mostram que, quando os casais
sorodiscordantes não se utilizam de técnicas de reprodução
assistida para obter gravidez, as chances da mulher ficar con-
taminada com o vírus é de aproximadamente 5% (Mandelbrot
et al., 1997), apesar que é possível que com os novos trata-
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mentos e homens com carga viral muito baixa, este risco de
transmissão esteja bastante diminuído.

As sociedades internacionais de reprodução humana já
têm se manifestado sobre esta nova demanda dos casais
sorodiscordantes, questionando suas posições anteriores de
não oferecerem assistência à reprodução nestes casos. Os da-
dos relatados na literatura parecem suficientes para justificar a
utilização de técnicas de reprodução assistida, quando os ca-
sais, cujo parceiro masculino é soropositivo, manifestam o legí-
timo desejo de ter filhos próprios, sem comprometer o futuro
dos mesmos e sem elevar o risco de contaminação da mulher.

No Brasil, o princípio geral nº 2 da Resolução 1358/92 do
Conselho Federal de Medicina (CFM) estabelece que “As téc-
nicas de Reprodução Assistida podem ser utilizadas desde que
exista probabilidade efetiva de sucesso e não se incorra em
risco grave de saúde para a paciente ou o possível descenden-
te” (Conselho Federal de Medicina, 1992). Em base a essa Reso-
lução do CFM, o Conselho Regional de Medicina de São Paulo
(CREMESP) respondeu a Consulta nº 4.976/97 sobre “se seria
ético a realização de exames e procedimentos envolvidos em
Reprodução Assistida em mulher HIV positiva”, afirmando que
“não dá para sermos solidários com a geração de uma criança
talvez HIV positivo e provavelmente órfã de mãe a partir de
tenra idade” (Conselho Regional de Medicina de São Paulo,
1998), o que estaria contra o procedimento proposto acima.

Os progressos no tratamento da infeção pelo HIV al-
cançados nos últimos anos, têm mudado dramaticamente o
quadro que justificava as recomendações do CREMESP. Os
dados atualmente disponíveis e apresentados sucintamente
mais acima, parecem suficientes para justificar a utilização des-
tas técnicas, em casos como o relatado neste trabalho. O as-
pecto ético, entretanto, exigia nova consulta ao CREMESP.

Relato do caso

O casal formado por MAM, de 38 anos, HIV positivo e
ADBM, de 25 anos, HIV negativa, procuraram os nossos ser-
viços para orientação conceptiva. MAM fazia uso de terapia
HAART (highly active antiretroviral therapy) e seus testes
mostravam carga viral indetectável por um período que já se
prolongava por dois anos. Clinicamente, mantinha-se em per-
feito estado de saúde física-mental. Em vista da excelente res-
posta ao tratamento anti-HIV, o casal tinha uma perspectiva
otimista quanto a seu futuro e desejava saber sobre as possi-
bilidades de conseguir uma gravidez, evitando que tanto a
mulher como seu filho contraíssem a infecção.

Até aquele momento, o Centro de Reprodução Humana
de Campinas (CRHC) só tinha conhecimento teórico das técni-
cas de purificação de sêmen de portadores de HIV. Após revisar
novamente a literatura, que confirmava os bons resultados ob-
tidos por diferentes centros e com um número grande de casais,
foi decidido consultar o CREMESP, antes de realizar quaisquer
procedimento O mesmo, após deliberação, emitiu parecer des-
crito parcialmente a seguir (Consulta número 27.013/00).

“Não resta dúvida que o casal cuja mulher é
soronegativa e o marido soropositivo para o HIV tem sérios
riscos para gravidez. O relacionamento sexual poderá conta-

minar a mulher e esta, na vigência de gravidez, contaminar o
feto e o recém-nascido”. Com a técnica de fertilização “in vitro”,
a possibilidade de ocorrer tal contaminação é infinitamente
menor. Portanto, não há empecilhos éticos para a utilização de
técnicas de fertilização assistida para tais casais.”

Tendo esta aprovação em mãos, prosseguimos no pla-
nejamento da melhor maneira de proceder neste caso. Para
aumentar a segurança do casal, foi optado por realizar, além da
purificação seminal, técnica de fertilização “in vitro” através
de ICSI. Desta forma os espermatozóides e principalmente o
meio de cultura que poderia ainda ter algum vírus do HIV não
entrariam em contato direto com os tecidos da mãe e, portan-
to, as chances de transmitir a doença reduzir-se-iam ainda mais.

Técnica de purificação da mostra de sêmen.

Consistiu na realização de uma capacitação espermática
por gradientes com Isolate seguido de um swim-up em meio
de cultura HTF. Para comprovar o resultado da purificação,
uma porção da amostra resultante foi avaliada por PCR para
descartar a presença de RNA e DNA viral.

Como nosso laboratório não tem experiência na reali-
zação de PCR, solicitamos a colaboração de um dos laborató-
rios mais conceituados do Brasil. Mas este se negou a realizar
o teste porque a comissão de ética deste laboratório conside-
rou antiético a realização do exame e o procedimento propos-
to, mesmo após acrescentar o parecer do CREMESP.

Posteriormente, o Centro de Imunologia e
Imunogenética de São Paulo, ficou interessado e testou a téc-
nica de PCR com sêmen sabidamente positivo e negativo. Após
validação da sensibilidade e especificidade da técnica de PCR
realizada nesse laboratório, foi feita a purificação do sêmen do
paciente e o laboratório liberou o início do tratamento.

A fertilização assistida com ICSI

ADBM foi submetida a um estímulo ovariano segundo
protocolo longo. Consistiu em iniciar uso de análogo de GnRH
(Lupron, Abott) 5,0mg, 0,1ml diários a partir do 21º dia do
ciclo prévio ao tratamento. Após aproximadamente sete dias, a
paciente menstruou, e em esse momento foi realizada ultra-
sonografia basal. Como o resultado da mesma mostrou ausên-
cia de cistos e um endométrio fino, iniciamos a estimulação
ovariana com doses diárias de hMG (Menogon, Ferring) 75UI
associadas a FSHr (Puregon, Organon) 100UI, ambos via
intramuscular.

A data decisiva para usar hCG (Pregnyl, Organon)
10.000UI intramuscular foi determinada pela presença de pelo
menos três folículos de diâmetro médio de 18mm ao ultra-som
transvaginal. A aspiração folicular foi realizada 35-36 horas
após aquela injeção. Logo após terminar a aspiração folicular,
iniciou-se o uso de progesterona natural (Utrogestan, Enila)
200mg intra-vaginal, a cada oito horas, tratamento que foi man-
tido durante dez semanas.

A transferência de quatro embriões foi realizada dois
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dias após a aspiração, guiada por ultra-sonografia. A qualida-
de dos embriões, segundo a classificação de Veeck (1999), foi
a seguinte: um embrião de 4 células, grau 1; 2 de 4 células, grau
2, e um de 4 células, grau 4. O beta-hCG foi realizado dez dias
após a transferência, com resultado positivo (112,5 mUI/ml).
Uma semana após este resultado foi realizada nova ultra-
sonografia, mostrando saco gestacional único intra-uterino.
No momento em que este trabalho foi enviado para publica-
ção, a gravidez já estava na 14° semana e com evolução nor-
mal. O exame de PCR realizado 11 semanas após a transferên-
cia deu resultado negativo para HIV.

Discussão

A infecção pelo HIV é cada vez mais freqüente, atin-
gindo em torno de 1,1% da população masculina de 14 a 49
anos na região sudeste (BRASIL 1999). Mesmo assim, o mais
habitual é que o homem leva a infeção a seu lar, contaminando
a mulher apesar dela manter uma conduta sem risco aparente.
Na medida em que o receio de se submeter ao teste para HIV
vai diminuindo e mais casais o fazem, observam-se mais ca-
sais discordantes em que o esposo e HIV positivo e a mulher
é negativa, gerando novas demandas aos serviços.

Ao mesmo tempo, essa detecção precoce da infecção
permite que os portadores se tratem oportunamente de manei-
ra eficaz, transformando uma doença que era tida como inevi-
tavelmente fatal, em um problema crônico controlável, prolon-
gando a vida de portadores quase que indefinidamente.

Desta forma, criam-se as condições para que um núme-
ro crescente de casais discordantes solicitem aos médicos
uma forma de satisfazer seu natural desejo de ter descendên-
cia própria, evitando, ao mesmo tempo, o risco de transmissão
da doença, tanto para a mulher quanto para seu filho.

Felizmente, os progressos atingidos pelas técnicas de
fertilização assistida das ultimas décadas, assim como no co-
nhecimento da biologia da infecção pelo HIV, permitem ofere-
cer a estes casais uma solução prática e segura. Julgamos que
a descrição deste caso estimulará aos numerosos colegas que
dominam estas técnicas, a oferecerem aos seus pacientes, que
assim o desejarem, esta nova possibilidade terapêutica.
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ABSTRACT

To test semen processing technique to separate virus-free
sperms from HIV positive man and use them for ICSI to achieve
pregnancy, while preventing woman’s and fetal contamination.
Semen was treated through an Isolate gradient column and
swim-up. A fraction of the resulting semen sample was
evaluated with a PCR analysis and the rest was frozen.
Pregnancy was confirmed ten days after embryo transfer.
Ultrasound showed a single sac with nine weeks and an PCR
was HIV negative with eleven weeks of gestation.
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Introdução

Estrutura anatômica que determina os limites entre o
vestíbulo e a vagina, o hímen é produto da junção do epitélio
do seio urogenital e do tubérculo de Müller. Externamente é
recoberto por células do seio urogenital e internamente por
epitélio mülleriano (Halbe, 1987).

O hímen imperfurado é uma anormalidade ginecológica
rara e sua verdadeira incidência é desconhecida (Evans et
al,1981), variando de 1/1.000 para 1/16.000 nos recém nascidos
femininos de termo (Kaln et al, 1975; Ori et al,1997).

Esta condição geralmente não é diagnosticada até a
puberdade, sendo assintomática até a menarca, quando então
o acúmulo de sangue na vagina e eventualmente no útero,
tubas e cavidade peritoneal passa a causar classicamente dor
e desconforto pélvico (Nisanian, 1993). Pode ainda se
manifestar com disúria, polaciúria, tenesmo, dor lombar e até
retenção urinária, podendo ser este último o primeiro sinal de
hímen imperfurado (Halbe, 1987; Kaln et al, 1975). Há relatos
ainda de outras manifestações clínicas incomuns, como dor
lombar e ciatalgia (Nicholas & Grahan, 1996).

O diagnóstico de hímen imperfurado é eminentemente
clínico, e é importante que seja feito antes da ocorrência de
hematossalpinge, prevenindo lesões tubárias permanentes e
conseqüentemente evitando problemas futuros de infertilidade
(Nisanian, 1993).

Os autores visam, através deste relato de caso,
correlacionar aspectos clínicos e ultra-sonográficos desta
situação e alertam para a importância da suspeição deste

Retenção urinária secundária a hímen imperfurado
Urinary retention secondary to imperforate hymen

Mauricio de Souza Arruda1,3 , Douglas Bernal Tiago2,3, Aarão Mendes Pinto-Neto3

RESUMO

Hímen imperfurado é uma anormalidade rara, geralmente assintomática antes da puberdade e usualmente diagnosticado
na menarca, quando há distensão vaginal pelo acúmulo de sangue menstrual, causando dor pélvica. Os autores
apresentam um caso de volumosa retenção urinária secundária a imperfuração himenal e alertam para a suspeição
desta situação em pacientes púberes, com queixa de dor pélvica ou retenção urinária, que ainda não vivenciaram a
menarca.
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diagnóstico em pacientes púberes com dor pélvica e retenção
urinária que ainda não menstruaram.

Relato de Caso

Adolescente, 12 anos de idade com história de dor
pélvica há dois meses, inicialmente cíclica, mensal; há quatro
dias contínua, progressiva, acompanhada de retenção urinária
e aumento do volume abdominal. Foi avaliada no pronto-
socorro pediátrico do Hospital Evangélico Samaritano de
Campinas durante três dias consecutivos. Diagnosticada
retenção urinária a esclarecer, foi submetida à sondagem vesical
de alívio nas três consultas, com saída de aproximadamente
800ml de urina clara após cada sondagem. O conteúdo urinário
da primeira sondagem foi submetido a análise de urina tipo I,
com todos os parâmetros normais.  Na quarta consulta no
pronto-socorro foi solicitada avaliação ginecológica. A
paciente não havia urinado desde a última sondagem vesical,
no dia anterior. Referia telarca aos 10 anos e pubarca aos 10
anos e 8 meses. Sem história de sangramento vaginal.

O exame físico mostrava características sexuais
secundárias com desenvolvimento normal para a idade (telarca
Tanner III e pubarca Tanner III) e massa pélvica dolorosa, de
consistência cística que se estendia até a cicatriz umbilical,
sugestiva de distensão vesical secundária à retenção urinária.
À inspeção dos genitais, grandes e pequenos lábios de
aspectos normais. A membrana himenal apresentava-se
arroxeada, bastante abaulada e imperfurada. Ao toque retal,
palpava-se grande massa cística em parede anterior do reto,
que se estendia até a topografia de colo uterino.

A sondagem vesical com Folley número 14 apresentou
saída de 1.500ml de urina.

Foi realizada ultra-sonografia que revelou útero em ante-
versoflexão, com dimensões de 8,4 x 4,6 x 3,1cm nos seus
maiores eixos (longitudinal, ântero-posterior e transversal,
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respectivamente), com volume de 62,2 cm3. Cavidade
endometrial distendida, às custas de  conteúdo anecóico em
seu interior (Figura 1). O canal vaginal apresentava-se
distendido, com imagem hipoecogênica, com debris de baixa
amplitude em seu interior, sugestivo de conteúdo hemorrágico,
com volume estimado em 260 cm3 (Figura 2). Ambos os ovários
foram visualizados e apresentavam aspectos ecográficos
normais. Ausência de imagens sugestivas de hematossalpinge
ou de líquido livre na cavidade pélvica.

Discussão

O hímen é um remanescente embriológico do tecido
mesodérmico e a formação do pertuito geralmente ocorre tar-
diamente no desenvolvimento embrionário (Williams &
Wardwick, 1980). A espessura diminui da borda fixa à borda
livre, sendo sua resistência e elasticidade variáveis e, conse-
qüentemente, seu rompimento pode ser fácil ou difícil. O hímen
pode não apresentar abertura, obliterando completamente a
vagina, chamando-se de hímen imperfurado (Halbe, 1987).

Semelhante aos relatos da literatura, o diagnóstico de
hímen imperfurado nesta paciente também foi feito na adoles-
cência, em virtude das complicações do hematocolpometra. A
adolescente apresentou história característica de amenorréia
primária, dor pélvica inicialmente cíclica e posteriormente cons-
tante, associada à retenção vesical de grande volume.

Não há consenso sobre a freqüência de retenção
urinária secundária à hematocolpometra. Enquanto alguns
autores consideram um evento raro (Lazarus, 1932), outros,
no entanto, encontraram esta associação em até 60% dos ca-
sos (Tompkins, 1939). A retenção urinária pode ser atribuída a
dois fatores: 1) compressão mecânica da uretra pelo sangue
retido na vagina, associada à angulação da uretra pela pres-
são do útero repleto de sangue na parede posterior da bexiga;
e 2) irritação do plexo sacral (Nisanian, 1993).

A anamnese e o exame físico são suficientes para realizar
o diagnóstico. À simples inspeção dos genitais se vê a
membrana himenal arroxeada, abaulada e imperfurada. A
ecografia pélvica, exame inócuo e de baixo custo, permite
avaliar as estruturas envolvidas, estimar o volume hemático e
descartar a presença de outras alterações congênitas,
prescindindo de abordagens desconfortáveis, como a
ecografia transretal, e de exames sofisticados e caros como
tomografia computadorizada e ressonância magnética.

O tratamento consiste em incisão da membrana himenal,
geralmente em “cruz”, com ou sem ressecção de tecido
excedente (Nisanian, 1993; Oddvar & Lars, 1999). Optamos
por não ressecar o tecido himenal, porém dois pontos foram
dados para evitar cooptação e aderência das bordas incisadas.

O diagnóstico e tratamento precoces evitam o
desenvolvimento de hematossalpinge, que pode destruir
permanentemente a atividade ciliar das tubas ou causar
aderências nas porções fimbriadas das mesmas. Há relato na
literatura de um caso de ruptura de hematossalpinge em
paciente de 13 anos de idade com hímen imperfurado. No intra-
operatório observaram que ambas as porções fimbriadas das
tubas estavam obliteradas (Oddvar & Lars,1999). Ainda, o
retro-fluxo menstrual secundário a obstruções genitais pode
propiciar o desenvolvimento de endometriose.

O hímen imperfurado deve ser sempre diagnóstico
diferencial em pacientes na puberdade com queixa de dor pélvica,
principalmente se apresentarem caracteres sexuais secundários,
sem menarca. Lembramos que retenção urinária pode ser o
primeiro sintoma em adolescentes com hímen imperfurado, que
reforça a importância da minuciosa anamnese e inspeção dos
genitais. O tratamento é simples e o alívio imediato.

A paciente foi submetida à sedação endovenosa e
realizada himenotomia com incisão em cruz, com bisturi de
lâmina fria, com saída de 300ml de sangue escurecido. Pontos
simples com catgut 0 simples foram dados nas bordas mediais
de dois segmentos diametralmente opostos do hímen agora
roto, de modo a manter as bordas incisadas separadas. A sonda
vesical Folley foi removida imediatamente após a himenotomia.
A paciente apresentou micção espontânea, sem desconforto,
cinco horas após o procedimento. O pós-operatório
transcorreu sem intercorrências e a paciente recebeu alta
hospitalar 12 horas após a admissão. Retornou assintomática
10 dias após a alta para reavaliação, apresentando hímen pérveo
à inspeção.
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ABSTRACT

Imperforate hymen is a rare abnormality, generally
asymptomatic before puberty and usually diagnosed at
menarche, when there is vaginal distention due to the collected
menstrual blood, causing pelvic pain. The authors present a
case of a large urinary retention secondary to imperforate
hymen and warn to the suspicion of this situation in young
women, complaining of pelvic pain or urinary retention, who
have not yet experienced menarche

UNITERMS: Imperforate hymen; hematocolpos, urinary
retention.
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