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EDITORIAL

As conseqüências de um estudo como o WHI ain-
da não são totalmente conhecidas, mas surgem agora al-
guns relatos que vem comprovar o alto impacto deste
ambicioso projeto. Em nossa área, pode-se dizer que tal-
vez seja este o trabalho de maior repercussão sobre o exer-
cício da especialidade. Seja por uma indicação precisa,
seja por um forte apelo comercial, o uso de reposição
hormonal em mulheres climatéricas era prática bem
sedimentada e aceita pela maioria da comunidade. Desde
a publicação dos primeiros resultados, em julho de 2002,
seguido por desmembramentos outros que vem sendo es-
poradicamente publicados, a comunidade médica e a pró-
pria comunidade de mulheres passaram a ver a TRH como
algo muito suspeito. O estudo tem mostrado que a TRH
estroprogestativa combinada aumenta as chances de ter
câncer de mama, doença coronariana, infartos e
tromboembolismo venoso, e diminui as chances de ter
fratura de quadril e doença coloretal, e não apresenta um
benefício global às mulheres. Ressalte-se aqui, a maioria
das mulheres tinham mais de 60 anos.

Desde então, numerosos consensos de socieda-
des médicas e recomendações governamentais aconte-
ceram, sempre no sentido de orientar a classe médica,
mas sem dúvida alguma muita confusão está povoando
a maioria de nossos colegas. Não sem razão, pois foi
muita mudança de conduta em tão pouco tempo. Diver-
sos projetos envolvendo climatério e reposição hormonal
foram suspensos por tempo indeterminado, seja por ini-
ciativa dos pesquisadores e laboratórios participantes,
seja por iniciativa dos Conselhos de Ética. Fica claro
antever que com isso, as evidências, que já não eram
muitas, serão ainda menores, pois iniciar projetos sobre
o assunto envolve um dispêndio adicional de energia e
disposição. Não dá para não dizer que as próprias mu-
lheres é que estarão sendo prejudicadas, pois com me-
nos informações, ainda menos poderemos ajudá-las. Te-
mos conhecimento da existência de estudos interrompi-
dos (que contam com a participação de centros brasilei-
ros) envolvendo vias alternativas de estrogênio e
progestogenioterapia, a via nasal, e há um grande estudo
que avalia o uso da tibolona em mulheres tratadas por
câncer de mama que tem sofrido fortes restrições por
parte dos CEPs, principalmente após a publicação de
outro estudo alarmante, o Million .

Os dados em relação às usuárias também são alar-
mantes. Um estudo com amostra de 3500 pacientes de
um trial  na Nova Zelândia (Lawton et al, Br Med J
2003;327:845) recrutadas entre janeiro de 2000 e novem-
bro de 2002 mostra que após a publicação dos resultados

do WHI em julho de 2002, 58% das mulheres pararam a
TRH, e apenas 18% delas voltaram subseqüentemente a
usar a medicação, permanecendo portanto 40% sem a me-
dicação.

Outro estudo utilizando banco de dados (Hesh et
al, JAMA 2004;291:47) entre 1995 e 2003 envolvendo
prescrição de TRH nos EUA, mostra que a taxa anual de
prescrições aumentou de 58 milhões em 1995 para 90
milhões em 1999, representando quase 15 milhões de mu-
lheres por ano, tendo permanecido estável até junho de
2002. Vale ressaltar que um terço das pacientes tinham
mais de 60 anos, mostrando o forte apelo que se fazia para
o uso de TRH em pacientes assintomáticas, apenas para
prevenção de doenças. De janeiro a junho de 2003, com-
parado com o mesmo período de 2002, houve um decrés-
cimo de 66% das prescrições para o Prempro e 33% para
o Premarin. As projeções indicam que ao final de 2003
haveria cerca de 57 milhões de usuárias, número próximo
ao de 1995.

O tempo vai nos dizer! Ao que parece no momen-
to, exagerou-se nas indicações e grande número de mu-
lheres usava TRH sem realmente precisar. Por outro lado,
hoje se exagera na proibição. Lendo os últimos editoriais
de grandes revistas internacionais, observa-se um exces-
so de zelo, onde muitos deles quase que abolem o uso de
TRH. A razão esteve sempre no bom senso. Temos que
procurar o remédio certo para a paciente certa. Identifica-
ção de riscos e benefícios sempre foi e sempre será a
melhor maneira de se decidir uma prescrição, e o uso da
razão, pelo menos nesse caso, parece ser bastante superi-
or ao uso da emoção.

Em Tempo

Após 8 anos, despeço-me aqui desta função tão
gloriosa de editor de Reprodução & Climatério. Um ci-
clo se passou, e penso que muito evoluímos, e nosso
objetivo sempre foi o de trazer o que havia de mais novo
no pensamento científico, sempre com uma análise crí-
tica. Aqueles que gostam e militam na área coberta pela
revista, como Endocrinologia, Infertilidade e Climatério
sempre vão se beneficiar desta revista tão tradicional.
Às nossas sociedades, SBRH, SOBRAC e SOBRAGE,
os votos de continuidade de um projeto audacioso da-
queles que nos antecederam.

Rui Ferriani

Os efeitos do WHI
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Osteo-sonografia e Osteo-sonometria da métáfise óssea em falange de 32 adolescentes.
Metodologia para avaliação da qualidade óssea. Estudo piloto.

Osteosonography and osteosonometry of bone methaphysys as an evaluation test of bone quality: pilot study

Odilon Iannetta, Rodrigo Alves Ferreira

Departamento de Ginecologia e Obstetrícia da Faculdade de Medicina de
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14049-900
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RESUMO

Objetivos: Verificar em local apropriado para a análise da formação óssea, o papel que pode desempenhar o sistema
de ultra-som quando aplicado na metáfise óssea distal, das falanges proximais da mão não dominante, para o estudo
da micro-estrutura óssea (elasticidade e homogeneidade).
Casuística e Metodologia. Trinta e dois pacientes com faixa etária entre 4 a 19 anos, foram avaliados quanto às
medidas ósteo-sonográficas e ósteo-sonométricas. Em tempo real, foram comparadas simultaneamente a qualidade
e a quantidade de massa óssea através de cinco parâmetros a saber: 1. UBPI (Ultrasound Bone Profile Index), 2. AD-
SoS (Amplitud Dependent Speed of Sound), 3. BTT (Bone Transmission Time), 4. Perfil Ósteo-sonográfico, 5.
Sonotomografias.
Resultados: Apesar dos adolescentes pertencerem à mesma faixa etária e possuírem quantidades de massa óssea
idênticas (AD-SoS), o perfil ultra-sonográfico da metáfise óssea e a qualidade óssea (UBPI) acusaram diferenças
individuais importantes. O aumento na amplitude e no tempo de revolução do perfil ultra-sônico ao longo das faixas
etárias estudadas está relacionado com a adequação da qualidade óssea, cujo valor numérico é expresso pelo UBPI.
Conclusões: Foi possível observar que o parâmetro UBPI permite estudar, desde o período da adolescência, o
processo de formação da matriz mesenquimal orgânica óssea. À luz dos novos conhecimentos científicos, os
parâmetros UBPI e AD-SoS refletem condições distintas na avaliação da micro-arquitetura óssea.

UNITERMOS:  Qualidade Óssea; Osteoporose; Perfil Ósseo; Sonotomografia.
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Trabalhos Originais

Introdução

A osteoporose, desde a descrição de Albright et al1 e
Albright & Reifenstein2, sempre esteve relacionada à falência
dos hormônios esteróides ovarianos, sendo por essa razão
considerada uma enfermidade do período do climatério (me-
nopausa) e da senilidade.

Os estudos iniciais revelaram que a incidência de fra-
turas no climatério e na senilidade é inversamente proporcio-
nal ao pico de massa óssea3,4. Essa constatação clínica pas-
sou a considerar o pico de massa óssea como um dos fatores
principais e determinantes da densidade óssea. No entanto,
há 30 anos surgiram os primeiros trabalhos relatando que a
predisposição para a osteoporose pode ser avaliada desde o
período da infância e adolescência5, abrindo novas perspecti-
vas quanto ao seu efetivo rastreamento durante o período de
formação óssea.

O atual conhecimento sobre a formação óssea caracteri-
za o papel direto e essencial do colágeno, tipo I, que perfaz 95%
da matriz óssea, representando 35% do conteúdo do osso seco6.
Assim, o estudo da micro-estrutura da matriz óssea, ao longo
do período de formação, reveste-se de grande importância, de-
vido a mesma servir de base de sustentação para os depósitos
dos cristais de fosfato de cálcio e dos outros oligo-elementos.

Dessa forma, quanto mais adequada for a matriz óssea,
maior será o acúmulo de massa óssea durante o período da
adolescência e o êxito na prevenção da osteoporose7. Sendo
70% da massa mineral óssea incorporados ao longo da ado-
lescência, torna-se imprescindível aplicarmos metodologias
que permitam estudar, em curto prazo, os vários fatores envol-
vidos no processo do desenvolvimento ósseo.

As pesquisas mais recentes sobre a fisiologia do de-
senvolvimento ósseo revelam que vários são os fatores que
interferem diretamente na qualidade óssea. Atribui-se aos fa-
tores ambientais a 30% do valor acumulado no final do perío-
do de formação óssea8. A carga genética, a dieta, o cálcio, a
atividade física, a exposição solar, os hábitos e costumes tam-
bém são referidos como relevantes9.

Este trabalho piloto tem por objetivo verificar o papel que
o sistema de Ultra-Som fan beam pode desempenhar no estudo
da micro-estrutura óssea de meninas adolescentes quando a avali-
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ação é realizada na metáfise óssea das falanges proximais da mão
não dominante. Nos interessou também comparar alguns casos
isolados para ilustrar a conveniência do método na adolescência.

Pacientes e Métodos

Trinta e duas pacientes eutróficas pelo exame clínico,
com idade limite entre 4 e 19 anos foram avaliadas no período
de 1º de outubro de 2000 a 1º de dezembro de 2001. O interro-
gatório realizado sobre o Aparelho Ósteo-Muscular não reve-
lou antecedentes pessoal e familiar dignos de nota.

Para a aquisição das medidas ósteo-sonográficas e ósteo-
sonométricas são obrigatórias as inclusões dos parâmetros: altu-
ra, peso e ciclo menstrual. O sistema calcula o IMC e de acordo
com os valores classifica o paciente. Para o estudo da micro-
estrutura óssea foram avaliados os seguintes parâmetros:
1. UBPI (Ultrasound Bone Profile Index): avalia a qualidade

de massa óssea, como parâmetro operador não dependen-
te, sendo o seu resultado expresso em unidades de 0 a 1.

2. AD-SoS (Amplitud Dependent Speed of Sound): avalia in-
diretamente a quantidade óssea, em unidade m/s.

3. BTT  (Bone Transmission Time): avalia a revolução temporal
do ultra-som em cada falange, em µseg, sendo usado para
acompanhar os efeitos das terapêuticas instituídas na re-
modelação óssea.

4. Perfil Ósteo-sonográfico: representa o traçado gráfico do
ultra-som que é obtido após sua passagem pelas camadas
endostal, trabecular e cortical das quatro falanges (II,III,IV,V),
na região da metáfise proximal.

5. “Sonotomografias”: representam os cortes transversais na
região da metáfise óssea distal das falanges proximais. Esti-
mam, em tempo real, as camadas ósseas através de um Sistema
de Inteligência Artificial que utiliza valores não numéricos.

Os registros ósteo-sonográficos e ósteo-sonométricos
foram obtidos através de um caliper de 1,25 Mhz que acopla
dois transdutores (emissor e receptor), usando o DBM Sonic
BP da IGEA s.r.l., Carpi, Italy, modelo de 3a  geração, dotado
com Inteligência Artificial Fuzzy Logic. Em todas as medidas,
os transdutores foram posicionados na região da metáfise
óssea das quatro falanges proximais da mão não dominante,
nos dedos II a IV. O resultado final para cada paciente foi
calculado por um sistema automatizado que expressa a média
de 96 medidas. Esse sistema só permite o arquivamento das
medidas quando as mesmas são efetuadas em local apropria-
do (metáfise óssea). A metodologia, ao constatar manuseio
técnico incorreto, bloqueia a aquisição de forma automática e
obriga a adequação do transdutor na metáfise óssea para con-
tinuar integrando os resultados.

Calibração

Um phantom de plexiglass específico para cada apa-
relho foi utilizado para avaliar e padronizar a velocidade e a
amplitude do sinal de ultra-som. Essas duas medidas são

essenciais para o cálculo adequado dos parâmetros acima
descritos. O procedimento de calibragem deve ser realizado
a cada mês, com tempo de duração de calibração de 1 minuto
e trinta segundos. O método possui coeficiente de variação
para o osso trabecular de 0,30 - 0,59%18.

Na interpretação comparativa entre duas avaliações
consecutivas, em função de qualquer conduta instituída10, a
diferença entre as mesmas deve ser superior a 1,66 %, para
acusar significância (p<0,05) ao nível de confiança de 95%.

Resultados

Na Tabela 1, estão relacionados alguns dados
demográficos deste estudo e nas Tabelas 2-5 estão apresentados
os resultados observados, dando ênfase às comparações entre
qualidade e quantidade de massa óssea em diferentes condições
e, quando necessário, a análise estatística pertinente.

Tabela 1 -  Parâmetros demográficos observados em função da
faixa etária e suas respectivas médias ± SD

Parâmetros

Média  da Idade (anos)

Idade Menarca (anos)

Intervalos Menstruais (dias)

Altura (m)

Peso (Kg)

IMC (Kg / m2)

4 – 10 anos

5,4 + 1,6

-

-

1,22 ± 0,15

21,60 ± 2,21

20,80 ± 5,7

10 – 15 anos

12,1 + 1,46

12,7 + 1,31

32,8 + 4,61

1,47 ± 0,10

48,90 ± 15,3

21,30 ± 3,77

15 – 20 anos

17,3 + 1,4

12,6 + 1,22

28,7 + 3,5

1,62 ± 0,03

61,40 ± 8,60

21,90 ± 2,38

Faixa Etária

Tabela 2 -  Distribuição dos resultados das avaliações quantitativa
(AD-SoS ) e qualitativa (UBPI) em 32 pacientes na fase de
desenvolvimento ósseo.

* valores crescentes tanto para a qualidade quanto para a
quantidade de massa óssea em função da idade, com nível de
significância p < 0,05.

Idade (anos)

4 a 10

10 a 15

15 a 20

N

5

14

13

Quantidade Óssea

AD SoS + SD

1845 + 18,1

1978 ± 29,2 *

2127 ± 39,7 *

Qualidade Óssea

UBPI + SD

0,47 ± 0,05

0,72 ± 0,03 *

0,83 ± 0,02 *

BTT

0,44

1,33

1,58

Tabela 3 -  Avaliação comparativa de casos isolados quanto a
qualidade óssea (UBPI ) em pares de pacientes com idade e
quantidade de massa óssea (AD-SoS ) idênticas.

Idade (anos)

12a / 12a *

14 a /14a *

19 a /19a *

AD-SoS**

2047 / 2044

2100 / 2096

2120 / 2114

UBPI***

0,67 / 0,82

0,69 / 0,86

0,87 / 0,57

BTT

1,05 / 1,17

1,57 / 1,48

1,43 / 1,75

* Idades idênticas ; ** Valores quantitativos idênticos ; *** Valores
qualitativos dispares.
Valor do UBPI < 0,69 desde a adolescência indica inadequada
qualidade óssea na fase de sua formação, acarretando
repercussões importantes sobre a elasticidade, homogeneidade e
geometria do osso.
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Discussão

Os estudos preventivos para rastreamentos
populacionais nos diferentes sistemas orgânicos requerem o
uso de metodologias sem a emissão  de radiação. No caso
específico da  avaliação óssea na fase de desenvolvimento, é
necessário que os procedimentos tenham acesso aos sítios
apropriados. Adiciona-se às condições básicas para as avali-
ações populacionais, as imprescindíveis características das
metodologias: coeficiente de variação adequado para o obje-
tivo que se propõe; elevada reprodutibilidade; portabilidade,
avaliações rápidas; precisão; controles em curto prazo e que
tenham um excelente custo / benefício.

Os pesquisadores  que estudaram a fase de desenvol-
vimento ósseo, o fizeram na região do rádio e na coluna e
utilizaram os métodos ionizantes, que eram os únicos disponí-
veis na época. Todos revelaram que a densidade  mineral ós-
sea apresenta importante incremento até os 20 anos de idade,
sendo ainda referido que a aceleração do ganho de massa
óssea na menina se inicia aos 11 anos, enquanto que a mudan-
ça de inflexão da curva no menino ocorre dois anos mais tarde,
ou seja, aos 13 anos4,11.

Entretanto, os estudos que analisam a evolução do
desenvolvimento ósseo necessitam de seguimento longitudi-
nal com múltiplas avaliações. Ao usarmos as técnicas
ionizantes, de forma repetitiva, todos os indesejáveis riscos
dos efeitos estocásticos (incidência de anemia, do câncer, da
leucemia)  poderão surgir no futuro.

As pesquisas científicas realizadas na  região da
metáfise distal das quatro  falanges proximais das mãos (indi-
cador ao mínimo) caracterizaram essa região como possuidora
da maior atividade metabólica ao longo do crescimento ós-
seo12. O estudo da  velocidade do ultra-som, nessa região,
constatou  que a  mesma depende da massa e da elasticidade
do tecido ósseo13 e que, suas proporções quanto à composi-
ção óssea cortical e trabecular são adequadas14. Por essa ra-
zão, a metáfise das falanges proximais da mão, foi eleita como
o local apropriado e ideal para o estudo da micro-estrutura
óssea, sendo passíveis de avaliações em curto prazo da infân-
cia até a senilidade15.

A tecnologia não emitindo radiação exclui nos estu-
dos longitudinais os cuidados da radio proteção, sendo os
mesmos dispensáveis, tanto para os pacientes como para os
técnicos que a manuseiam.

As pesquisas  científicas iniciais concentraram-se nos
pacientes adultos pela  elevada morbi-mortalidade da
osteoporose e devido essa região apresentar elevada
reabsorção óssea no climatério e na senilidade. Os trabalhos
com a aplicação do ultra-som, nas quatro falanges das mãos,
revelam que a nova tecnologia possui a habilidade de medir as
alterações que ocorrem no climatério, menopausa e senilida-
de, em função dos anos e do tempo de menopausa. Ainda,
discrimina pacientes normais daqueles com osteopenia e
osteoporose, como também fraturados dos não fraturados,
com níveis de significância para p<0,0516-18.

Sendo a região da metáfise óssea a responsável pelo
crescimento ósseo na fase de desenvolvimento e não so-
frendo influência dos artefatos que a circundam, tão comuns
na coluna19,20, a aplicação dessa metodologia que apresenta
elevada  reprodutibilidade em seus resultados17 passou a
ocupar um  espaço vago na investigação científica, que é o
de predizer o risco de osteoporose na fase adulta, através da
avaliação da micro-estrutura óssea ao longo da adolescên-
cia, que é a principal fase para avaliação do desenvolvimen-
to ósseo.

A última geração dessa técnica apenas foi incluída na
prática diária, quando comprovaram  por extensos estudos
científicos, mais  40.000 traçados analisados, em mais de vinte
centros de pesquisas, que é  possível  avaliar a matriz óssea
desde a fase de seu desenvolvimento, através de um novo
parâmetro UBPI que é denominado operador não dependente
21, devido a propagação do ultra-som na região da metáfise
das falanges se fazer através da matriz óssea, que é formada
por  95%  de colágeno tipo I.

Os resultados deste primeiro estudo piloto realizado em
adolescentes eutróficos no Brasil (Tabela 1) revelaram valores
crescentes em função da idade, tanto para  a qualidade como para
a quantidade óssea (Tabela 2), com nível de significância para p <
0,05, ao longo das faixas etárias. No entanto, as representações
gráficas desses parâmetros são distintas em função da idade.

Apesar de se tratar de um estudo piloto, com um nú-
mero pequeno de casos, a interpretação dos resultados qua-
litativos (UBPI) em oito oportunidades, que corresponde a
25% da casuística, despertou grande interesse devido o
parâmetro revelar que apesar dos adolescentes pertencerem
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Tabela 4 -  Análise comparativa de casos isolados de dois pacientes
com idades e quantidades de massa óssea (AD-SoS ) diferentes e
idênticas avaliações qualitativas (UBPI).

*As idades e os valores quantitativos (AD-SoS ) são díspares.
** Valores qualitativos idênticos. O UBPI > 0,69  reduz risco de
osteoporose e fratura na fase adulta. Apesar dos adolescentes
possuírem distintos valores na quantidade de massa óssea, suas
qualidades ósseas são idênticas e comparáveis com as de adultos
eutróficos com ± 35 anos; ambos apresentam a micro-estrutura
preservada.

Idade (anos)

16

19

AD-SoS*

2101

2193

UBPI**

0,88

0,89

BTT

1,83

1,6

Tabela 5 -  Estudo comparativo entre dois pacientes com a mesma
idade e com quantidade (AD-SoS ) e qualidade da massa óssea
(UBPI) diferentes.

* idades idênticas
** Valores quantitativos (AD-SoS ) dentro dos limites da normalidade
para a faixa etária.
*** No primeiro caso, o valor qualitativo está no limite inferior da
normalidade, acusando alterações na micro-estrutura óssea. No
segundo caso, o valor qualitativo  é compatível com micro-estrutura
óssea adequada e de adultos eutróficos acima de 35 anos.

Idade (anos)*

14

14

AD-SoS**

2052

2181

UBPI***

0,72

0,90

BTT

1,42

1,73
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a mesma faixa etária e possuírem quantidades de massa ós-
sea idênticas (AD-SoS), a qualidade óssea acusou importan-
tes diferenças individuais (Tabela 3). À luz dos novos co-
nhecimentos científicos, os parâmetros UBPI e AD-SoS re-
fletem condições distintas quando da avaliação da micro-
arquitetura óssea20 .

 A diferença  observada  no parâmetro operador não
dependente (UBPI) específico dessa tecnologia, revela que
o resultado obtido, com ultra som, nas falanges da mão não
dominante, expressa o estado da micro-estrutura15. Esse
parâmetro permite  diferenciar, desde tenra idade, os ado-
lescentes com qualidade óssea inadequada. Essa informa-
ção permite com vários decênios de antecedência, na ado-
lescência, a introdução precoce das orientações quanto à
alimentação, os hábitos, aos oligo-elementos, aos costu-
mes e aos cuidados gerais, com intuito de adequar a forma-
ção óssea9.

 Os resultados de Duboeuf et al17,21, relatam que o
estudo da qualidade óssea é mais importante que a sua
quantificação e que, o novo parâmetro (UBPI) tem o poder
de refletir, nesse sítio de investigação de forma mais precoce
e precisa os processos de formação e de reabsorção da ma-
triz óssea. Essa inovadora interpretação científica não pode
ser avaliada quando usamos as técnicas ionizantes e as de-
mais técnicas que possuem como fonte emissora o ultra-
som. O fato decorre da impossibilidade da obtenção do perfil
ultra-sonográfico ósseo da região da metáfise desses sítios
e por todas avaliarem um único parâmetro. a quantidade de
massa óssea.

As características anatômicas, estruturais e funcionais
desse novo sítio de investigação e o perfil ultra-sonográfico
obtido (Figura 1), permitem realizar desde a adolescência, a
comutação da conduta para uma medicina envolvida com a
promoção primária da saúde. Assim, com esse novo respaldo
científico, será possível obter a tão desejada qualidade óssea,
iniciando as investigações pelo aparelho de sustentação, des-
de a adolescência8.

Ao comparar os resultados dos casos apresentados
na Figura 2, os seus respectivos perfis ultra-sonográficos
ósseos e Sonotomografias (Figuras 3 e 4), verifica-se que,
apesar das avaliações quantitativas dos dois casos se en-
contrarem dentro dos limites da normalidade, existe atenu-
ação da amplitude dos pulsos da Figura 3 . De forma opos-
ta, a amplitude observada na Figura 4, já atingiu o seu valor
máximo aos 14 anos. Essa é a razão da Sonotomografia da
Figura 4 revelar a matriz óssea mais compacta, em decorrên-
cia do adequado desenvolvimento da matriz mesenquimal
orgânica, que propicia maior depósito de cristais de fosfato
de cálcio.

Iannetta et al Análise óssea

Figura 1 - Perfil ultra-sonográfico após cruzar as camadas endostal,
trabecular e cortical na região da metáfise óssea das falanges
proximais das mãos, em paciente com 19 anos com qualidade e
qualidade óssea normais. As setas indicam alguns dos parâmetros
passíveis de avaliação.

Figura 2  - Ósteo-sonometria: avaliação quantitativa em dois pacientes
com a mesma idade (14 anos), com valores dentro dos limites da
normalidade para a faixa etárias, porém, díspares.

Paciente: AD-SoS=2181  e  UBPI=0,9

   B

Paciente: AD-SoS =2052  e UBPI=0,72

   A
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PERFIL ULTRASSONOGRÁFICO ÓSSEO

SONOTOMOGRAFIAS

Figura 4 - Observar o padrão do Perfil Ultra-sonográfico do
adolescente 4 que apresenta pulsos amplos, evidenciando adequada
qualidade óssea. Nas Sonotomografias observar que a camada
trabecular, nas regiões das metáfises, já está praticamente preenchida.

Os métodos que aplicam o ultra-som em calcâneo, tíbia e
patela e o método por reflexão múltipla, não são adequados
para as avaliações desde a infância, por não utilizarem a metáfise
óssea como sítio de estudo. A exploração do calcâneo apresen-
ta impróprio coeficiente de variação (7,0%) para o osso
trabecular19. Adiciona-se, às limitações específicas dos méto-
dos em aplicação clínica, o fato de todos não possuírem curvas
regionais de regressão da infância à senilidade, que são impres-
cindíveis em nosso país que é um continente de múltiplas etnias.
A análise dos instrumentos de medida desses métodos, per si,
inviabiliza os controles, em curto prazo, tanto da formação como
da reabsorção do osso trabecular, para qualquer faixa etária.
Devido a inexistência, em todas as metodologias atuais do mer-
cado, de Curvas Regionalizadas referente à qualidade óssea,
ficamos impedidos  de  avaliarmos corretamente o risco de fra-
tura a cada decréscimo do desvio padrão. Isto torna as atuais

interpretações clínicas impraticáveis, com relação a perda da
quantidade de massa óssea e o risco de fratura.

Como o método aplicado neste estudo piloto é dotado
de uma  tecnologia  inócua e adequada  para os objetivos a
que se propõe, como apresenta coeficiente de variação de
0,30 - 0,59% para osso trabecular, como Habala e Pluskiewicz7

já haviam observado diferenças marcantes entre os adoles-
centes de ambos os sexos na Espanha e na Polônia, e em
decorrência da inexistência, em nosso país, de curvas de pa-
drão de normalidade para avaliar a qualidade óssea
(homogeneidade e elasticidade), pretendemos em passo futu-
ro, estabelecer as imprescindíveis Curvas de Referência
Regionalizadas da Qualidade Óssea, que são necessárias e
fundamentais para o estudo da matriz mesenquimal orgânica,
com decênios de antecedência. Os trabalhos científicos
atualizados com a nova tecnologia e os livros básicos de Or-

Figura 3 -  Observar o padrão do Perfil Ultrassonográfico  do
adolescente 3 que  apresenta importantes atenuações em seus
pulsos. Nas Sonotomografias,  observar as falhas de
preenchimento na camada trabecular, nas regiões das metáfises de
cada falange, nas estimadas reconstruções dos cortes transversais.

PERFIL ULTRASSONOGRÁFICO ÓSSEO

SONOTOMOGRAFIAS
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ABSTRACT

Objectives: The objective of the study was to determine at an
appropriate site for the analysis of bone formation the role
possibly played by ultrasound when applied to the distal bone
metaphysis of the proximal phalanges of the non-dominant
hand for the study of bone microstructures (elasticity and
homogeneity).
Material and Methods: Thirty-two patients aged 4 to 19 years
were evaluated in terms of osteosonographic and
osteosonometric measurements. The quality and quantity of
bone mass were compared simultaneously in real time
according to the following parameters: UBPI (Ultrasound Bone
Profile Index), AD-SoS (Amplitude-Dependent Speed of
Sound), BTT (Bone Transmission Time), Osteosonographic
Profile and Sonotomography:
Results: Although the adolescents belonged to the same age
range and had identical amounts of bone mass (AD-SoS),
important individual differences were observed in bone profile
and bone quality (UBPI). The increase in the amplitude and
time of revolution of the ultrasound profile along the age ranges
studied was related to the adequacy of bone quality, whose
numerical values is expressed by the UBPI.
Conclusions: It was possible to observe that UBPI permits the
study of the process of bone mesenchymal matrix formation
starting during adolescence. The UBPI and AD-SoS parameters
reflect distinct conditions in the evaluation of bone microarchitecture
and the UBPI parameter can evaluate bone quality.

UNITERMS:   Osteoporosis; Bone Mass; Sonotomography.
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RESUMO

Objetivo:  Avaliar a função ovariana, em mulheres na menacme submetidas a histerectomia total abdominal (HTA),
por meio de parâmetros clínicos e hormonais.
Pacientes e Métodos: Estudou-se, prospectivamente, 61 mulheres, idade inferior ou igual a 40 anos, divididas em: G1,
31 pacientes submetidas à HTA e, G2, 30 mulheres normais. Critérios de Inclusão: eumenorreicas, ovulatórias, não
obesas ou fumantes, sem cirurgias prévias ou endocrinopatias, com FSH basal inferior 15 mIU/ml. Dosagens de FSH,
LH, estradiol (E

2
) e inibina B, e o Valor de Maturação (VM) pela colpocitologia foram realizados inicialmente e com 6

e 12 meses. Para análise estatística empregou-se Teste t de Student, Análise de Perfil, Teste de Friedman e Teste de
Mann-Whitney.
Resultados: Na comparação estatística inicial os grupos foram homogêneos. Nas pacientes submetidas a HTA verificou-
se que, aos 6 e 12 meses, ocorreu redução dos valores medianos da inibina B e aumento de E

2
 (p<0,05), sem alterar FSH

e LH, além de diminuição do VM (p<0,05). Nestas, 12,9% (4/31) apresentaram FSH >40 mIU/ml, estradiol <20 pg/ml e
inibina B <5 ng/ml, compatíveis com falência ovariana. No grupo controle não alterou nenhum desses parâmetros.
Conclusão: A histerectomia total abdominal parece acelerar o declínio da função ovariana em mulheres na menacme.

UNITERMOS : Inibina B, Histerectomia Total Abdominal, Função Ovariana

Introdução

A histerectomia total abdominal (HTA) é o procedi-
mento cirúrgico, ginecológico, mais freqüente na menacme,
com taxas de aproximadamente 5 em cada 1000 mulheres. As
principais indicações, 90% dos casos, são por patologias be-
nignas, tais como leiomioma, endometriose/adeniomiose,
sangramento uterino disfuncional e dor pélvica crônica1. To-
davia, os efeitos sobre a função ovariana, vesical e sexual são
controversos. Sintomas de falência ovariana, de disfunção
sexual e urinária, de dor pélvica crônica são atribuídos a alte-
rações decorrentes de lesões anatômicas, vasculares e nervo-
sas, além de fatores psicogênicos resultantes da esterilidade e
ausência das menstruações2-5.

O achado mais freqüente, associado ao declínio da fun-
ção ovariana, é a elevação do hormônio folículo estimulante
(FSH), não acompanhado de alteração no hormônio luteinizante
(LH), durante a fase folicular inicial6. Esse fato resultaria da
diminuição do retrocontrole ovariano, exercido pelos esteróides
sexuais e/ou pelos hormônios peptídeos gonadais, como as
inibinas ovarianas7. Estas são glicoproteínas diméricas, mem-
bros da família do Fator Transformador de Crescimento β (TGF-
β), constituídas por uma subunidade α ligada a uma subunidade
β-A (inibina A) ou a uma subunidade β-B (inibina B), que mo-
dulam seletivamente, via circulação sistêmica, a secreção
hipofisária do FSH8. A inibina B parece originar-se do conjunto
de folículos antrais, predominado na fase folicular do ciclo mens-
trual, enquanto que a inibina A proviria do folículo pré-
ovulatório e do corpo lúteo9. Com o avanço da idade há declínio
gradual do número de folículos ovarianos, levando à redução
da inibina B e, conseqüentemente, ao aumento do FSH7,10-12. A
inibina B secretada diretamente pelas células da granulosa, é
indicador sensível da saúde e do número de folículos10-13. Welt
et al11 demonstraram que as alterações da inibina B precedem a
da inibina A, sugerindo que a redução da inibina B é indicador
precoce do declínio do número de folículos ao longo dos anos
reprodutivos11.

Na paciente histerectomizada, a identificação precisa do
tempo de falência ovariana é difícil, especialmente se assintomática.
Em estudo retrospectivo, Siddle et al14 avaliaram a idade de ocor-
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rência da menopausa após HTA, utilizando-se de sintomas
climatéricos como indicativo de falência ovariana. Constataram
que, nas pacientes submetidas a HTA a média de idade da meno-
pausa foi de 45,4 anos, enquanto que no controle ocorreu aos
49,5 anos14. Teoriza-se que o adiantamento da idade da meno-
pausa pós histerectomia, relacione-se à elevação na taxa de atresia
folicular. O útero teria efeito inibitório sobre a depleção dos
folículos. A remoção cirúrgica deste, no menacme, aceleraria a
perda dos folículos, com aumento nos valores de FSH4,14. Souza
et al2 , em estudo  histológico dos ovários, após 12 meses de
HTA, observaram  aumento da densidade do estroma,
espessamento da túnica albugínea e redução da reserva folicular,
porém sem alterar os valores de FSH2. Derksen et al15 estudaram,
prospectivamente, 69 mulheres com idade inferior a 49 anos, sub-
metidas à histerectomia e a ablação endometrial. Constataram,
após 12 meses, elevação significativa dos valores de FSH em
11% das mulheres histerectomizadas e em 9% daquelas com
ablação do endométrio. Sugerindo assim efeito parácrino do úte-
ro e/ou endométrio sobre a função ovariana15. Cooper & Thorp16,
em estudo populacional, avaliaram os valores de FSH em 1716
mulheres dos 35 aos 49 anos. Observaram que nas pacientes
histerectomizadas, as concentrações de FSH foram superiores,
quando comparadas às mulheres sem cirurgias prévias, de mes-
ma faixa etária16.

Embora as pesquisas, na maioria retrospectivas, de-
monstrem relações entre a histerectomia total abdominal e o
aparecimento de sintomas climatéricos, evidências hormonais
de disfunção ovariana são contraditórias. Até o presente mo-
mento não há relato na literatura das repercussões da
histerectomia sobre as concentrações de inibina B, marcador
precoce da reserva folicular ovariana. Baseado nesses dados, o
objetivo deste estudo foi avaliar a função ovariana em mulheres
na menacme, submetidas a histerectomia total abdominal, por
meio de parâmetros clínicos e hormonais.

Pacientes e Métodos

Foi conduzido estudo prospectivo, caso-controle e
longitudinal, constituído de 61 pacientes, com idade inferior
ou igual a 40 anos, divididas em: Grupo 1 (G1) composto por
31 pacientes submetidas à histerectomia total abdominal por
doenças benignas do útero e, Grupo 2 (G2), por 30 mulheres
normais (controle). Foram incluídas mulheres ovulatórias (va-
lores de progesterona > 5 ng/ml, na fase lútea), sem história de
cirurgia prévia ou de doenças que interferissem no eixo
hipotálamo-hipófise-ovário, com dosagens basais de
prolactina, hormônio estimulador da tiróide (TSH), tiroxina (T

4
)

livre e antitireoperoxidase (TPO-AB) normais. Nenhuma mu-
lher usava medicação há pelo menos seis meses, que influen-
ciassem os resultados. Excluiu-se pacientes com história fami-
liar de falência ovariana prematura, fumantes e/ou obesas (ín-
dice de massa corpórea > 30kg/m2). Em todos os casos os
valores basais de FSH estavam abaixo de 15mIU/ml em pelo
menos duas ocasiões. Todas as pacientes assinaram o con-
sentimento esclarecido. O projeto de pesquisa recebeu pare-

cer favorável do Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de
Medicina de Botucatu.

Preliminarmente, as pacientes realizaram a anamnese, o
exame físico geral e ginecológico e a colpocitologia oncótica e
hormonal. Obteve-se os seguintes dados: idade, menarca, ca-
racterização do ciclo menstrual, paridade, peso, estatura e ín-
dice de massa corpórea (IMC=peso/altura2). Na entrevista ini-
cial e a cada retorno, realizou-se interrogatório clínico para
análise de eventuais sinais e sintomas de privação estrogênica.
As histerectomias foram realizadas na primeira fase do ciclo
menstrual, pela mesma equipe, estando o primeiro autor desta
pesquisa sempre presente. Empregou-se a técnica cirúrgica
de Richardson, padronizada neste serviço, com pequenas mo-
dificações. O tempo de seguimento foi de 12 meses.

Avaliou-se FSH, LH, E2  e inibina B nos momentos
basal, 6 e 12 meses.  As dosagens iniciais foram realizadas
entre o 3

º
 e 5

º
 dia do ciclo menstrual. Aos 6 e 12 meses, a data

da colheita do sangue, nas pacientes histerectomizadas, ba-
seou-se na ausência de folículo pré-ovulatório ou de corpo
lúteo pela ultra-sonografia transvaginal. Estocou-se o soro a -
20°C até a leitura das dosagens hormonais, realizadas em úni-
co ensaio. Para as dosagens de FSH, LH e E2, utilizou-se o
Sistema Elecsys


 2010 (Roche Diagnostics


, Mannheim,

Germany), por eletroquimioluminescência. E para inibina B
aplicou-se o imunoensaio (Inhibin-B Assay Kit, Serotec


,

England), pela técnica de ELISA (Enzime-Linked
ImmunoSorbent Assay). A sensibilidade analítica deste en-
saio foi de 15,0 pg/ml. A taxa de normalidade é de 5 a 200 pg/ml
no menacme e inferior a 5 pg/ml na menopausa.

A colpocitologia hormonal foi obtida no início e, aos 6 e
12 meses. Coletou-se material da parede lateral da vagina, em seu
terço médio, na fase folicular do ciclo menstrual. No total de 100
células de descamação, realizou-se a contagem diferencial de
parabasais (P), intermediárias (I) e superficiais (S). Os resultados
foram expressos pelo Valor de Maturação de Meisels (VM= S x
1.0 + I x 0.5 + P x 0.0). Os exames foram interpretados pelo mesmo
citopatologista, sem conhecimento dos dados das pacientes.

Na comparação das características iniciais, entre os gru-
pos, realizou-se o Teste t de Student. Para a variável com distri-
buição normal, como o Valor de Maturação, utilizou-se a Análi-
se de Perfil, seguida do método de comparações múltiplas de
Tukey, com os valores expressos pela média ± desvio padrão.
Para as variáveis inibina B, FSH, LH e estradiol que demonstra-
ram distribuição anormal, o Teste de Mann-Whitney, com os
resultados em mediana e valores mínimo e máximo. O nível de
significância escolhido foi de 5% e os dados calculados com o
auxílio do Software SAS Versão 6.3.

Resultados

As características clínicas, colpocitológicas e
laboratoriais iniciais, das pacientes submetidas a HTA e do
grupo controle, foram submetidas a comparação estatística, e
estão representadas na Tabela 1. Verificou-se que os grupos
foram homogêneos paras as seguintes variáveis: idade,

Nahás et al Histerectomia e função ovariana
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Figura 2 - Comparação dos valores de FSH (mIU/ml) entre as
pacientes no menacme submetidas a  histerectomia total abdominal
(HTA) (n=31) e o grupo controle (n=30) (valores expressos em
mediana e percentis 10,25,75 e 90).
* p< 0,05 (Teste de Mann-Whitney)

Figura 4 -  Comparação dos valores de estradiol (pg/ml) entre as
pacientes no menacme submetidas a  histerectomia total abdominal
(HTA) (n=31) e o grupo controle (n=30) (valores expressos em
mediana e percentis 10,25,75 e 90).
* p< 0,05 (Teste de Mann-Whitney)

Figura 3 - Comparação dos valores de LH (mIU/ml) entre as pacientes
no menacme submetidas a  histerectomia total abdominal (HTA) (n=31)
e o grupo controle (n=30) (valores expressos em mediana e percentis
10,25,75 e 90).
* p< 0,05 (Teste de Mann-Whitney)

menarca, paridade, intervalo do ciclo menstrual, IMC, Valor de
Maturação (VM) e dosagens hormonais. No pré-operatório,
as pacientes submetidas a HTA apresentavam valores inferio-
res de hematócrito e hemoglobina (p< 0,05).

Nahás et al Histerectomia e função ovariana

O perfil hormonal entre as pacientes submetidas à
histerectomia e o grupo controle foram comparados durante o
estudo. Encontrou-se redução significativa nas dosagens de
inibina B, aos 6 e 12 meses, nas pacientes do grupo de
histerectomia, quando confrontadas ao controle (p<0,05) (Figura
1). Não se observaram modificações significantes de FSH e LH
entre os grupos, apesar da ampla variação nos valores (Figuras 2
e 3). Por outro lado, as concentrações de estradiol foram signifi-
cativamente superiores no grupo de pacientes histerectomizadas
quando comparadas ao controle (p<0,05) (Figura 4).

Figura 1 - Comparação dos valores de Inibina B (pg/ml) entre as
pacientes no menacme submetidas a  histerectomia total abdominal
(HTA) (n=31) e o grupo controle (n=30) (valores expressos em
mediana e percentis 10,25,75 e 90).
* p< 0,05 (Teste de Mann-Whitney)

Tabela 1 - Comparação das características clínicas, colpocitológicas
e laboratoriais iniciais entre as pacientes no menacme submetidas à
histerectomia total abdominal (HTA) (n=31) e o grupo controle (n=30)
(valores médios ± desvios padrão).

* p<0,05 (Test t de Student)
IMC= Índice de Massa Corpórea
VM= Valor de Maturação a colpocitologia
Ht= Hematócrito
Hb= Hemoglobina

Variáveis

Idade (anos)

Idade da Menarca (anos)

Paridade (nº de filhos)

Intervalo Menstrual (dias)

IMC (kg/m2)

VM

FSH (mIU/ml)

LH (mIU/ml)

Inibina B (pg/ml)

Estradiol (pg/ml)

Ht (%)

Hb (g/dl)

HTA

37,61±2,60

12,84±1,57

2,22±1,38

28,35±1,85

25,64±3,16

67,58±10,07

7,65±2,65

3,85±1,85

61,91±45,13

76,49±27,95

35,39±4,36

11,45±1,91

Controle

36,66±2,93

12,70±1,46

1,83±1,82

28,43±2,09

24,79±2,78

68,50±13,07

7,56±1,70

4,32±1,35

70,08±31,32

69,64±23,02

41,36±2,42 *

13,81±0,94 *
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Discussão

A histerectomia total abdominal na menacme, com con-
servação dos ovários, acelera o processo de envelhecimento
ovariano? Alguns estudos indicam que a incidência de falên-
cia ovariana é maior que a esperada na população geral em
mulheres submetidas à HTA, utilizando-se de parâmetros clí-
nicos e/ou dosagens de FSH14-17, enquanto outros não obser-
vam redução da função ovariana2,4,18,19. Todavia, grande parte
desses estudos são retrospectivos, metodologicamente ina-
dequados para diagnóstico precoce de falência ovariana. Esta
é processo gradual associado a flutuações na esteroidogênese
e nas concentrações de gonadotrofinas. O significado de úni-
ca determinação de FSH com o objetivo de detectar falência
ovariana incipiente é limitado, a menos que os valores sejam
consistentemente elevados. Para Petraglia et al20 concentra-
ções elevadas de FSH associados a baixos valores de inibina
B, refletem perda definitiva da função ovariana20.

Nesta investigação, apesar da homogeneidade entre
os grupos, constatou-se, aos 6 e 12 meses, redução significa-
tiva dos valores medianos da inibina B após HTA, sem altera-
ções do FSH e LH. O mesmo não foi encontrado nas pacientes
do grupo controle. Essa diminuição da inibina B sugere possí-

Figura 5 -  Comparação dos Valores de Maturação na colpocitologia
hormonal entre as pacientes no menacme submetidas a histerectomia
total abdominal (HTA) (n=31) e o grupo controle (n=30) (valores
médios ± desvios padrão).
* p< 0,05 (Análise de Perfil)

Nahás et al Histerectomia e função ovariana

vel aceleração do declínio da função ovariana nas pacientes,
abaixo dos 40 anos, submetidas a histerectomia. A maioria
dos estudos demonstra decréscimo da inibina B associado a
aumento dos valores de FSH, em mulheres com ciclos mens-
truais normais, acima dos 40 anos10-12. Não há relatos na litera-
tura do efeito da histerectomia total abdominal sob as concen-
trações de inibina B.

Levando-se em consideração os valores hormonais
iniciais, verificou-se que entre as pacientes submetidas a HTA,
16,13% (5/31) apresentavam dosagens iniciais de FSH acima
de 8 mIU/ml e de inibina B inferiores a 45 pg/ml. Segundo
alguns autores, esses valores são compatíveis com déficit de
função ovariana11-13,21. Ao final do seguimento, em três des-
sas mulheres os valores de FSH encontravam-se acima de 40
mIU/ml, de estradiol abaixo de  20 pg/ml e de inibina B
indetectáveis, compatíveis com falência ovariana. Uma quarta
paciente, apesar de concentrações de inibina B e FSH iniciais
normais, também evoluiu com falência ovariana. Verificou-se
que essas quatro mulheres tinham idade entre 39 a 40 anos.
Por outro lado, 23,3% (7/30) das pacientes do grupo controle,
apesar de também apresentarem valores iniciais de FSH acima
de 8 mIU/ml, sendo que em três a inibina B era inferior a 45 pg/
ml, nenhuma evoluiu para falência ovariana. Esses dados de-
monstram que a HTA pode reduzir a função ovariana, princi-
palmente em mulheres com comprometimento ovariano pré-
vio. Em recente estudo, Muttukrishna et al13 compararam as
concentrações de inibina B e FSH no 3º dia, em mulheres com
ciclos menstruais regulares, com idade inferior a 35 anos e
entre os 40 a 50 anos. Verificaram que, independentemente da
idade, os valores de inibina B foram semelhantes naquelas
com concentrações séricas de FSH menor ou igual a 8 mIU/ml.
Contudo, mulheres com FSH acima desse valor, mostravam
menores concentrações de inibina B. Porém, não notaram alte-
rações do estradiol entre os grupos13.

Nas pacientes submetidas à HTA, os valores media-
nos de estradiol elevaram-se a partir dos 6 meses, quando
confrontadas com o grupo controle. Este fato pode decorrer
de maior resposta ovariana ao FSH elevado6,10,12 ou de possí-
vel colheita de sangue em fase mais tardia do ciclo menstrual;
pois o parâmetro utilizado foi a ausência de folículo dominan-
te ou de corpo lúteo na ultra-sonografia transvaginal. No gru-
po controle a colheita de sangue manteve-se constante, se-
guindo o padrão do ciclo menstrual. Apesar dos valores
circulantes de estradiol aumentados, aos 12 meses pós HTA,
constatou-se redução do Valor de Maturação, representado
pelo aumento de células intermediárias vaginais, indicando
redução local na atividade biológica deste hormônio. Este acha-
do repercutiu com diminuição significativa da lubrificação
vaginal, relatada por 32,2% (10/31) destas pacientes. Decrés-
cimo na secreção vaginal durante a excitação sexual
freqüentemente são relatados no início dos anos climatéricos
antes das alterações anatômicas ou citológicas vaginais se-
rem notadas22. Não há relatos na literatura avaliando a citologia
hormonal vaginal após HTA, para confrontar diretamente os
resultados desta investigação.

Ao final do presente estudo, constatou-se que as pa-
cientes histerectomizadas apresentavam fogachos com maior

Das 31 pacientes histerectomizadas, quatro (12,9%)
apresentaram, aos 12 meses, concentrações de inibina B me-
nor que 5 pg/ml, de FSH maior que 40 mIU/ml e de estradiol
inferior a 20 pg/ml, compatíveis com falência ovariana. En-
quanto que, nenhuma paciente do grupo controle evoluiu com
esse quadro. Na análise estatística quanto à incidência de
falência ovariana entre os grupos, não houve diferenças sig-
nificativas.

O Valor de Maturação das células vaginais mostrou
redução nos valores médios, aos 12 meses, nas pacientes
histerectomizadas, quando comparadas ao grupo controle
(p<0,05) (Figura 5). Em relação aos sintomas de privação
estrogênica, 32,2% das mulheres submetidas à histerectomia
(10/31) relataram o aparecimento de fogachos e diminuição da
lubrificação vaginal, com maior significância, quando compa-
radas a 3,3% do controle (1/30) (p<0,05).
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the ovarian function in women of
reproductive age submitted to total abdominal hysterectomy,
using clinical and endocrine parameters.
Patients and Methods: A prospective study on 61 women,
age ≤40 years, was distributed in: G1, 31 patients submitted
to hysterectomy and, G2, 30 normal women. Criteria of
inclusion: normal ovarian function at baseline, normal body
weight, no hormonal diseases, with basal FSH <15mUI/ml.
The dosages of FSH, LH, estradiol (E

2
) and inhibin B, and

of the Maturation Value (MV), assessed by vaginal

freqüência quando comparadas ao controle; dados esses com-
paráveis à de outros pesquisadores14,17,23. Oldenhave et al23,
em estudo populacional, encontraram sintomas climatéricos,
mais freqüentes e severos, em mulheres histerectomizadas na
menacme, quando confrontadas com aquelas de útero preser-
vado23. Na entrevista inicial, nenhuma paciente relatava on-
das de calor. Entretanto, aos 12 meses, 32,2% (10/31) das paci-
entes histerectomizadas referiram fogachos e só 3,3% (1/30)
no grupo controle. É interessante observar que, das dez paci-
entes com ondas de calor, quatro estavam em falência ovaria-
na e duas apresentaram valores de FSH superior a 15 mIU/ml,
estradiol inferior a 40 pg/ml. Nas outras quatro mulheres
histerectomizadas e em única mulher do controle, os valores
de FSH e estradiol estavam normais. Entretanto, em todas es-
sas pacientes com fogachos as concentrações de inibina B
encontravam-se abaixo de 45 pg/ml, demonstrando possível
redução na reserva folicular ovariana.

A preservação ou remoção dos ovários é decisão con-
troversa para o ginecologista que realiza a histerectomia total
abdominal (HTA)24. A média etária em que se realiza esta  ci-
rurgia é de 45 anos, com 68% dos casos entre 35 a 50 anos25.
Para Reich25 a opção de preservar os ovários seria indicada
nos casos de órgãos saudáveis, possibilitando ao máximo às
pacientes desfrutarem dos benefícios dos hormônios
endógenos25. O impacto da ooforectomia bilateral, com a per-
da aguda dos estrogênios e androgênios, tem implicações fí-
sicas e psicológicas importantes a mulher24. Na retirada dos
ovários, no momento da HTA, deve-se considerar a morbidade
e mortalidade por doença cardiovascular e osteoporose, além
do custo, contra-indicações e aderência à terapia de reposi-
ção hormonal a longo prazo24,25. Nesta investigação apenas
12,9% das pacientes evoluíram para falência ovariana pós
histerectomia. Portanto, a maioria das pacientes se beneficia-
ria com a preservação dos ovários durante a HTA, mantendo
o seu padrão hormonal por longo período de tempo.

A histerectomia total abdominal parece acelerar o
declínio da função ovariana em mulheres na menacme, sugeri-
do pela diminuição da inibina B, sem alterações dos valores de
FSH e LH. Possivelmente fatores ovarianos e/ou uterinos,
pouco conhecidos, exerçam controle sobre o processo de
depleção folicular.
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RESUMO

Objetivo:  O objetivo deste trabalho foi realizar um estudo comparativo através da análise da sensibilidade e
especificidade entre métodos utilizados para avaliar a cavidade uterina.
Pacientes e Métodos: Foi realizado um estudo prospectivo para a investigação da cavidade uterina com a
histerossonografia e a histeroscopia (padrão ouro) em 30 pacientes. Todas as  pacientes apresentavam suspeita de
alterações da cavidade uterina. As principais indicações para a investigação foram: distúrbios do ciclo menstrual,
sangramento pós-menopausa, e alterações observadas em exames ultra-sonográficos sugestivas de pólipos, miomas,
e/ou espessamento endometrial.
Resultados: A sensibilidade da histerossonografia foi de 94,4% e a especificidade 83,3%, quando comparadas à
histeroscopia. O valor preditivo positivo foi de 89,4% e o negativo 90,9%.
Conclusão:  A histerossonografia mostrou ser um bom método alternativo para a avaliação da cavidade uterina
permitindo a triagem das pacientes candidatas a realização de uma histeroscopia diagnóstica ou cirúrgica.

UNITERMOS: Ultra-som; Histerossonografia; Histeroscopia; Cavidade Uterina.

Introdução

O sangramento genital proveniente do útero possui
diversas etiologias que podem ocorrer em qualquer idade,
sendo resultado de problemas relacionados a anovulação, le-
sões anatômicas benignas ou malignas, gravidez, ou distúrbi-
os hormonais. Nas pacientes jovens geralmente estes
sangramentos, quando não associados à gravidez, são de
causas disfuncionais como por exemplo a anovulação. Na
perimenopausa também são comumente associados a ciclos
anovulatórios, mas podem ser conseqüências de patologias
mais complexas como  as neoplasias endometriais1.  Numa
tentativa de se diagnosticar a causa do sangramento, pode-se
lançar mão de exames como a biópsia endometrial, a curetagem
uterina, a ultra-sonografia transvaginal ou abdominal, a
histerossalpingografia e, idealmente, a histeroscopia.

A ultra-sonografia transvaginal é essencial para a ava-
liação das causas de sangramento pós-menopausa, controle

do endométrio na reposição hormonal e qualquer alteração da
cavidade pélvica. Porém, não permite a diferenciação inequí-
voca das imagens endometriais entre pólipos e hiperplasias,
malformações uterinas e fenômenos proliferativos resultantes
de terapia de reposição hormonal2, assim como na determina-
ção da localização submucosa ou intra-mural de um mioma3.

Em uma tentativa de se melhorar a avaliação
endometrial pelo ultra-som, Randolph et al4 introduziram so-
lução salina na cavidade uterina com o exame simultâneo pelo
ultra-som transabdominal. Os inconvenientes ocorriam, prin-
cipalmente, nas pacientes obesas, onde a distância entre o
transdutor e o órgão estava aumentada, prejudicando a quali-
dade da imagem. Outra desvantagem era a necessidade das
pacientes realizarem o exame com a bexiga cheia, pré-requisito
do exame abdominal  para melhorar a qualidade das imagens.

Para uma melhor avaliação endometrial, Parsons e
Lense5 descreveram a realização de ecografia transvaginal si-
multaneamente à introdução de uma solução salina na cavida-
de uterina, melhorando assim os inconvenientes do exame
abdominal.

A histerossonografia procura  uma avaliação fidedig-
na com baixo custo, pouco desconforto e mínimos efeitos
colaterais. Busca uma alta sensibilidade e especificidade quan-
do se confronta com a histeroscopia, exame de escolha para
avaliação da cavidade uterina6. No entanto, a instilação de
soluções dentro da cavidade uterina é contra-indicada na pre-
sença de hematometra, suspeita de gestação, sangramento
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vaginal e doença inflamatória pélvica, ocasiões que limitam a
realização do exame.

A histeroscopia é um excelente método para a avalia-
ção da cavidade uterina, seja em casos de sangramento
indeterminado ou para a investigação de pacientes inférteis7.
É uma técnica valiosa para a direta visualização de qualquer
anormalidade intra cavitária, tornando fácil a identificação de
pequenas lesões não percebidas pela histerografia ou ultra-
som7, ou mesmo das lesões não retiradas pela curetagem
uterina8. As possíveis falhas ocorridas na avaliação da cavi-
dade uterina pela curetagem são bem conhecidas e foram rela-
tadas por autores que realizaram a histeroscopia após a
curetagem8.

Deve-se ressaltar que a histeroscopia ambulatorial tem
sua importância na detecção e localização de lesões anatômicas
como pólipos, miomas, hiperplasias e carcinomas, e permite a
realização de biópsia dirigida6. O objetivo deste trabalho foi
realizar um estudo comparativo da histerossonografia com a
histeroscopia (padrão ouro) como métodos de avaliação da
cavidade uterina, realizadas no Hospital das Clínicas da Fa-
culdade de Medicina de Ribeirão Preto da Universidade de
São Paulo.

Pacientes e Métodos

Foi realizado um estudo prospectivo em 30 pacientes
com suspeita de alteração da cavidade uterina, mediante a
utilização da histerossonografia e histeroscopia. As indica-
ções para a investigação foram distúrbios do ciclo menstrual,
sangramento pós-menopausa e alterações observadas em exa-
mes ultra-sonográficos (pólipos, miomas, espessamento
endometrial). Em todas as pacientes colheu-se citologia
cervical uterina e sorologias para hepatite B e HIV previamen-
te a realização dos exames.  A finalidade destes exames prévi-
os foi servir como critério de exclusão para possíveis pacien-
tes portadoras de neoplasia de colo uterino, hepatite B e AIDS.

 Inicialmente, as pacientes realizaram a
histerossonografia e posteriormente a histeroscopia. As duas
modalidades de exames foram realizadas por diferentes gru-
pos de profissionais que não tinham o conhecimento prévio
do primeiro exame.

A idade das pacientes variou de 33 a 78 anos, com
média de 48,4 (+ 11,3) anos. Onze pacientes eram menopausadas
e 19 ainda menstruavam.

Os exames foram realizados ambulatorialmente no De-
partamento de Ginecologia e Obstetrícia do HCFMRP-USP.

A histerossonografia foi realizada com um aparelho da
marca ATL (Advanced Technology Laboratories) modelo HDI
3.000, com sonda vaginal de multifreqüência de 5 a 9 mHz. Para
a introdução da solução salina, foi utilizada uma sonda de 2
mm de diâmetro, modelo ZUI 2.0 (Zinnantti Surgical
Instruments, Chatsworth, CA) com balão inflável em sua ex-
tremidade.

Na histerossonografia, após a introdução de um
espéculo vaginal, era realizada uma limpeza local com soro
fisiológico e anestesia local do colo uterino com xilocaina spray

a 10%. Em alguns casos houve a necessidade de pinçamento
do colo uterino, utilizando-se a pinça de Pozzi. A seguir, era
introduzida a sonda até ultrapassar o orifício interno do colo
uterino, inflando-se o balão da extremidade. Retirado o
espéculo, era introduzido o transdutor transvaginal e injetado
o soro fisiológico na cavidade uterina.

Para a histeroscopia utilizou-se o microhisteroscópio
de Hamou I e II, marca STORZ, com óptica de 4.0 mm de diâme-
tro, com ângulo de inclinação de 30º e camisa de 5.0 mm, com
canal para passagem de meio distensor. Para a distensão da
cavidade uterina utilizou-se meio gasoso (CO

2
) com controle

eletrônico de fluxo e pressão, insuflado com o
Microhisteroflator de Hamou, Storz 26431020. Os resultados
foram analisados com o auxílio do software Graph Pad Prism,
Version 2.00. Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética
Médica do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina
de Ribeirão Preto e as pacientes assinaram um termo de con-
sentimento pós-informação.

Resultados

A sensibilidade da histerossonografia foi de 94,4% e
a especificidade 83,3%, quando comparada à histeroscopia.
O valor preditivo positivo foi de 89,4% e o negativo 90,9%
(Figura 1).
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Figura 01 -  Resultado em % da sensibilidade, especificidade, valor
preditivo positivo e valor preditivo negativo da histerossonografia
quando comparada com a histeroscopia (padrão ouro).

Os achados histeroscópicos revelaram pólipo endometrial
(30%), mioma submucoso (7%), mioma submucoso com pólipo
(7%), mioma intra mural (3%), endométrio disfuncional (10%),
pseudosinéquias (3%), sinéquias (3%) e exames sem alterações,
incluindo a atrofia endometrial (37%) – (Figura 2). Os achados
histerossonográficos revelaram pólipo endometrial (39%), mioma
submucoso (7%), mioma submucoso com pólipo (7%),
espessamento endometrial (7%) e sinéquia uterina (3%) e  exame
normal (37%) – (Figura 3). A comparação dos achados
histerossonográficos com os histeroscópicos mostra uma associ-
ação estatisticamente significante (p= 0,0029; Teste Exato de Fisher).

Após a realização da histerossonografia, em alguns
casos, ocorreu sangramento vaginal leve e discreto, atribuído
à descamação do endométrio distendido pelo soro fisiológi-
co, não configurando uma complicação relacionada ao exame.
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Discussão

No presente estudo trabalhou-se com pacientes que
apresentavam algum tipo de alteração endometrial, havendo
em alguns casos, a possibilidade de se tratar de neoplasia.
Uma preocupação constante no início do trabalho foi à possi-
bilidade do soro fisiológico introduzido na cavidade uterina
carrear células neoplásicas através das tubas uterinas para o
abdome, provocando assim uma metastização iatrogênica. Para
tanto, procurava-se evitar a passagem da solução salina pelas
trompas, exercendo uma menor pressão durante a instilação
do soro fisiológico. De fato, Gronlund et al3 relataram que uma
lenta e fraca pressão de infusão diminui muito o risco do trans-
porte celular e, portanto, o risco não seria diferente ao da
histerografia. Entretanto, alguns autores sugerem que quan-
do há suspeita de neoplasia ou hiperplasia endometrial, deve-
se realizar uma biópsia dirigida previamente ao exame9. É im-
portante lembrar que a curetagem aspirativa é falha em alguns
casos, principalmente para pólipos, mas que segundo Maia Jr
et al 10 a sua sensibilidade está relacionada com o diâmetro da
cureta, sendo os melhores resultados obtidos com curetas
com diâmetro maiores de 5 mm. No presente estudo não foi
encontrado nenhum caso de neoplasia endometrial.

Existem vários estudos na literatura em que se realizou
a histerografia em pacientes com câncer de endométrio já di-
agnosticado, com a finalidade de precisar o volume do tumor
e sua localização11-13. Sala et al14 realizaram a histerografia em
pacientes com câncer endometrial prévio ao tratamento
radioterápico e concluiram que as imagens obtidas permitem
um planejamento adequado para o tratamento individualiza-
do, ajudando a determinar o volume do tumor, localização e
extensão dentro da cavidade uterina, trabalho este realizado
quando não se dispunha dos recursos tecnológicos da atua-
lidade.

Nagele et al15 demonstraram a possibilidade de se en-
contrar células endometriais e tubárias na cavidade abdomi-
nal de 1/4 das pacientes que realizaram a histeroscopia com
dióxido de carbono ou solução salina sob uma pressão intra-
uterina de 100 a 150 mmHg. Concluiram portanto, que a
histeroscopia com o dióxido de carbono pode por si só carrear
células à cavidade abdominal.

Muitos autores não acreditam na possibilidade de
metastização e propõem a histerossonografia para investiga-
ção da cavidade uterina dessas pacientes, sugerindo a neces-
sidade de maiores estudos9,16,17.  Sugerem também evitar a
injeção de contraste utilizando altas pressões e, principalmen-
te, usar como meio de contraste água destilada estéril, para
provocar a lise de células descamadas. Deve-se evitar a
instilação de fluidos enquanto há sangramento menstrual ati-
vo, a fim de não carrear detritos para dentro da cavidade
peritoneal, com possível semeadura de implantes endometriais
ectópicos.

A histerossonografia praticamente não apresenta com-
plicações. Neste estudo houve um caso apenas em que a pa-
ciente apresentou episódio curto e transitório de hipotensão
e tontura, provavelmente secundário e atribuído a um efeito
vagal, relatado por Goldstein1. Não se observaram outros ti-
pos de complicações. No presente estudo não se realizou ne-
nhum tipo de medicação prévio aos exames, uma vez que as
pacientes não apresentavam sinais ou sintomas de infecção
do trato genital inferior. Alguns autores fazem uso de anti-
inflamatório não hormonal previamente ao exame15,16, outros
após, ou ainda, de antibiótico-profilaxia18, principalmente em
pacientes com  prolapso de valva mitral. Quando necessário a
paciente deve ser medicada para suavizar a dor, sem suprimi-la
totalmente, permitindo que a mesma proporcione informações
importantes principalmente sobre aumento exagerado de pres-
são dentro das tubas, evitando-se lesões iatrogênicas.

Em alguns casos, por dificuldade em se transpor o ori-
fício interno ou mesmo para não atrapalhar a visualização do
segmento inferior do útero, o balão da sonda pode ser inflado
dentro do canal endocervical19. Alguns autores costumam não
inflar o balão e Salle et al20  utilizaram cateter que não continha
o balão na extremidade. Quando não se tem o cateter específi-
co para os exames, ou mesmo quando se pretende diminuir os
custos, é possível a realização com sonda Folley de pequeno
calibre ou idealmente a sonda de Nelaton21. Em resumo, a es-
colha do cateter deve ser direcionada a alcançar um equilíbrio
entre a tolerabilidade da paciente, eficácia, custo e a experiên-
cia do examinador22.
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Figura 02 -  Achados histeroscópicos encontrados nas pacientes
que participaram do grupo de estudo.

Figura 03 -  Resultado dos exames histerossonográficos das 30
pacientes que participaram do estudo.
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Apesar de a histeroscopia ser o exame de escolha para
a avaliação da cavidade uterina, Cicinelli et al23  relataram que
o ultra-som transvaginal é mais preciso que a histeroscopia
para o mapeamento e mensuração de miomas submucosos,
embora freqüentemente não consiga distinguí-los de pólipos.
Com a histerossonografia, tais dificuldades ficam diminuídas,
permitindo o diagnóstico diferencial de tais patologias da ca-
vidade uterina24, 25.

Embora hoje se disponha de avançados métodos para
a avaliação de patologias ginecológicas, nenhum dos exames
por si só pode explorar completamente todas as alterações do
trato genital feminino. Cada técnica tem suas vantagens, limi-
tes, riscos e falsos resultados. É importante ressaltar que os
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ABSTRACT

Objectives: The objective of this study was to compare by
testing the sensitivity and specificity the methods used to
investigate the endouterine cavity.
Patients e Methods: We carried out a prospective study with
30 patients who, due to symptoms such as irregular menstrual
cycles, unexplained post menopausal uterine bleeding and
ultrasound disturbance, were candidates for uterine cavity
investigation by sonohysterography and hysteroscopy
(Gold Standard).
Results: Sonohysterography sensitivity and specificity were
94,4% and 83,3% respectively. Positive and negative predictive
values were 89,4% and 90,9%.
Conclusion: The use of endometrial fluid instillation to enhance
vaginal ultrasonography seems reliable as a means to
distinguish lesions in the uterine cavity, thereby facilitating
the identification of candidates for diagnostic or operative
hysteroscopy.
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Hysteroscopy; Endouterine Cavity.
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RESUMO

Objetivos: Determinar o período pós-descongelamento no qual o sêmen conserva sua capacidade fecundante e
testar diferentes meios para preparo do sêmen descongelado.
Material e métodos: 24 amostras de sêmen de 11 voluntários foram analisadas, congeladas, armazenadas em nitrogênio
líquido, descongeladas convencionalmente e capacitadas em três tratamentos de Percoll preparados em Ham F-10:
90%, 45% e 90%-45%. As amostras foram avaliadas quanto à concentração e motilidade imediatamente após preparo
(0h) e 2, 4, 8, e 24 horas pós-incubação a 37oC e 5%CO

2
.

Resultados: A concentração média das amostras decresceu das 0 às 24h em todos os preparados, sendo superior em
Percoll 45%, seguido por 90%-45% e 90% (p<0,05). A motilidade progressiva média aumentou das 0 às 8h em Percoll
45% e 90%-45%, diminuindo das 2 às 24h em Percoll 90%. Relacionando concentração e motilidade, os melhores
resultados das 0 às 4h foram obtidos com Percoll 45% e 90%-45%. Os valores obtidos em Percoll 90% foram sempre
inferiores aos demais. A diferença entre os tratamentos foi significativa (p<0,05), sendo Percoll 45% superior, seguido
por 90%-45%.
Conclusões: Sugere-se que o sêmen congelado/descongelado seja capacitado em Percoll 45% e utilizado num
período inferior a 8h, devido à redução da motilidade observada, ou a partir de então, em casos específicos.

UNITERMOS : Sêmen Congelado; Tratamentos de Percoll; Cultura, Motilidade Espermática; Viabilidade Espermática.

Introdução

A técnica de preservação do sêmen humano em ni-
trogênio líquido (–196oC) é bem difundida e utilizada há
várias décadas com diferentes propósitos. Entre as aplica-
ções do sêmen congelado, destaca-se o uso em técnicas de
reprodução assistida (TRA), como a inseminação
intrauterina (IIU), a fertilização in-vitro (FIV), ou a injeção
intracitoplasmática de espermatozóides (ICSI), a preserva-
ção da fertilidade em pacientes portadores de câncer previ-
amente a quimio ou radioterapia, antes de vasectomia, ou o
transporte para locais distantes, onde o sêmen seja reque-
rido.

A inseminação intrauterina com sêmen de doador (IUD),
especificamente, é uma opção terapêutica amplamente difun-
dida e bem aceita para o tratamento da infertilidade conjugal.
Até alguns anos atrás, era realizada principalmente com sê-
men fresco, mas, com o advento da Síndrome da

Imunodeficiência Adquirida (SIDA) e dos riscos de aquisição
desta e de outras doenças sexualmente transmissíveis (DST)
utilizando sêmen fresco, normas e procedimentos rígidos fo-
ram estabelecidos para a doação de sêmen. Bancos de sêmen
foram criados, nos quais os doadores são monitorados quan-
to a diversas condições e suas amostras armazenadas por um
período de, no mínimo, 6 meses previamente ao uso, para as-
segurar que eles não desenvolveram nenhuma condição mór-
bida neste intervalo de tempo1.

Por ocasião da remessa de sêmen para locais distantes
do banco de sêmen, como, por exemplo, para realização de
inseminação intrauterina com sêmen de doador em clínicas
particulares, onde não é realizada a capacitação,
freqüentemente surge a questão sobre qual o período de pre-
servação das características fecundantes do sêmen após o
descongelamento. A resposta é, invariavelmente, “poucas
horas”, o que deixa o clínico inseguro quanto à qualidade do
material utilizado. Além disso, há, na literatura, relatos sobre
diversas técnicas de capacitação2-5, mas não há resultados
comparativos claros sobre qual o melhor procedimento para a
preservação das características e da capacidade fecundante
do sêmen congelado/descongelado a longo prazo.

O presente estudo teve dois objetivos principais: pri-
meiramente, determinar o melhor procedimento de capacitação
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para o preparo do sêmen congelado/descongelado, a fim de
obter uma população selecionada de espermatozóides viáveis;
em segundo lugar, determinar a longevidade desses
espermatozóides em cultura por até 24 horas após a
capacitação.

Material e Métodos

Trata-se de um estudo de medidas repetidas, aprova-
do pelo comitê de ética da instituição.

Grupo de estudo: Para o estudo, foi utilizado o sêmen
de onze doadores voluntários, cadastrados na instituição. O
processo de doação foi realizado conforme a Resolução
Normativa do Conselho Federal de Medicina número 1.358 de
1992. Cada indivíduo doou dois ejaculados, exceto por dois
doadores, os quais doaram 3 ejaculados, perfazendo um total
de 24 amostras. O sêmen foi coletado por masturbação em
recipiente estéril após 2-3 dias de abstinência sexual. Após
liquefação por, no mínimo, 30 minutos, em temperatura ambi-
ente, as amostras foram submetidas à análise de rotina, con-
forme o protocolo preconizado pela Organização Mundial da
Saúde6. Exceto por uma amostra, com motilidade progressiva
<25%, todos os ejaculados utilizados no estudo apresenta-
vam valores normais ou acima da média em todos os
parâmetros: volume entre dois e quatro ml, concentração
espermática mínima de 20 milhões/ml e motilidade progressiva
mínima de 50%.

Congelamento e descongelamento do sêmen: Para o
congelamento, o sêmen foi diluído 1:1 com meio crioprotetor
TYB (Tris-Yolk Buffer, Nutricell, Campinas, Brasil) em tubo
Falcon, em temperatura ambiente. O material foi transferido
para geladeira e mantido a +4oC por 30 minutos, envasado
em palhetas de 0,5ml e exposto ao vapor de nitrogênio líqui-
do por 5 minutos, sendo, então, mergulhado em nitrogênio
líquido (-196oC). A concentração espermática em cada palheta
não foi padronizada, sendo respeitadas as variações indivi-
duais. O período de permanência do sêmen no nitrogênio
líquido variou de duas semanas a três anos.

Para o descongelamento, o sêmen foi removido do ni-
trogênio líquido e mantido em temperatura ambiente por 30
minutos. Foram descongeladas 6 palhetas por ejaculado, duas
para cada preparação de Percoll.

Capacitação do sêmen: O meio utilizado para a
capacitação espermática foi preparado na véspera ou no dia
de sua utilização e conservado em estufa a +37oC e atmosfera
de 5% CO

2
 por, no mínimo, um período de 2 horas, previamen-

te ao uso. Uma solução de Percoll isotônico (Nutricell) foi
diluída em meio Ham F-10 modificado, de forma a atingir solu-
ções finais contendo 90% e 45% de Percoll. Três tratamentos
de Percoll foram utilizados: 90%, 45% e gradiente descontínuo
90%-45%. Para capacitação em Percoll 45% e em Percoll 90%,
1 ml de cada foi colocado cuidadosamente em um tubo Falcon,
seguido por 1 ml da amostra de sêmen/crioprotetor (duas
palhetas) pipetada na superfície de cada preparado. O gradi-
ente descontínuo consistiu de 0,5ml de Percoll 90% coberto

por 0,5 ml de Percoll 45%, seguido por 1 ml da amostra de
sêmen. O material foi centrifugado por 10 minutos, sendo 100µl
do pellet removidos e transferidos para um novo tubo Falcon.
Para lavado do sêmen, foram acrescentados 4 ml de Ham F-10
suplementado com 5% de soro fetal bovino (SFB, Nutricell), o
pellet foi homogeneizado e o material novamente centrifugado,
conforme descrito. Este procedimento foi repetido duas ve-
zes. Por fim, o pellet foi homogeneizado em 0,5 ml de Ham F-10
fresco suplementado com 10% SFB.

Análise das amostras de sêmen: Imediatamente
após a capacitação, uma amostra de 10 µl foi removida da
porção intermediária de cada preparado para avaliação da
concentração e da motilidade espermática, antes da incu-
bação. Para verificar a longevidade do sêmen, foi retirada
uma amostra de 10 µl da porção intermediária de cada pre-
parado às 2, 4, 8 e 24 horas de incubação em estufa a
+37oC e 5% CO

2
, sendo as amostras analisadas quanto à

concentração e motilidade, em câmara de Makler, ao mi-
croscópio óptico, pelo mesmo observador.

Testes estatísticos

Para análise estatística dos resultados foi utilizado o
Modelo Linear Geral (MLG) para medidas repetidas, com nível
de significância de p<0,05 e comparações múltiplas pelo S-N-K.

Resultados

A concentração espermática média das 24 amostras foi
139,2x106/ml (24-320x106/ml) e a concentração média de
espermatozóides com motilidade progressiva foi 87,5x106/ml (7-
240x106/ml).

Para cada tratamento de Percoll foi calculada a concen-
tração e a motilidade progressiva média de todas as amostras,
nos diferentes tempos de observação. A seguir, procedeu-se
à análise comparativa entre as médias de concentração e
motilidade progressiva das amostras de sêmen submetidas a
cada tratamento, nos diferentes períodos de observação, em
relação ao tempo zero.

Valores máximos de concentração espermática média fo-
ram registrados no tempo zero, independentemente do gradiente
de Percoll utilizado, e em todos os tratamentos foi observada uma
diminuição gradual da concentração entre as 0 e as 24h (Tabela 1,
Figura 1). Todos os tratamentos de Percoll mostraram valores de
concentração estatisticamente diferentes (p<0,05). Os melhores
resultados foram obtidos após capacitação em Percoll 45%, se-
guido pelo gradiente descontínuo e pelo Percoll 90%, em todos
os tempos de observação.

Em relação a motilidade progressiva média, nos diferen-
tes tempos de observação, verificou-se que o sêmen capacitado
em Percoll 90%-45% e o capacitado em Percoll 45% apresentaram
motilidade crescente das 0 às 8 h de incubação, havendo, então,
redução constante da motilidade até as 24h. As amostras capaci-
tadas em Percoll 90% apresentaram um incremento na motilidade
das 0 até as 2h de incubação, quando houve uma leve redução
até as 8h e, a partir daí, uma redução acentuada até as 24h (Tabela
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1, Figura 2). Em relação ao percentual de espermatozóides mó-
veis, não houve diferença estatisticamente significativa entre os
tratamentos. Relacionando concentração e motilidade, observou-
se um maior número de espermatozóides com motilidade progres-
siva às 0, 2 e 4h quando foi utilizado Percoll 45%, seguido imedi-
atamente pelo gradiente descontínuo de Percoll. Às 24 h de incu-
bação, todos os tratamentos mostraram número muito reduzido

de espermatozóides móveis, sendo esse número levemente su-
perior em Percoll 90%-45% que em Percoll 45% das 8 às 24h. Os
valores obtidos em Percoll 90% foram sempre inferiores aos de-
mais (Tabela 1, Figura 3). Houve diferença estatisticamente signi-
ficativa entre os tratamentos, sendo os melhores resultados obti-
dos com Percoll 45%, seguido pelo gradiente descontínuo 90-
45% e pelo Percoll 90%.

Figura 1 -  Concentração do sêmen (x106/ml) em amostras de sêmen
descongelado e submetido a 3 tratamentos de capacitação ao longo
de 24 horas

Figura 2 -  Motilidade progressiva do sêmen (espermatozóides graus
a+b) em amostras de sêmen descongelado e submetido a 3
tratamentos de capacitação ao longo de 24 horas

Tabela 1 - Concentração média (milhões de espermatozóides/ml), motilidade progressiva média (% a+b) e número total de espermatozóides
(milhões) com motilidade progressiva (NTEMP) em amostras de sêmen descongelado e submetido a 3 tratamentos de capacitação ao
longo de 24 horas

*Dados perdidos em uma amostra

Percoll

90%

0h

2h

4h

8h

24h

Percoll

45%

0h

2h

4h

8h

24h

Percoll

90-45%

0h

2h

4h

8h

24h

Amostras

N

24

23*

23*

24

24

Amostras

N

24

23*

24

24

24

Amostras

N

24

23*

24

24

24

concentração

20,3625

3,9478

2,0130

1,1917

0,0750

concentração

97,0833

41,2609

13,9458

5,4292

0,0833

concentração

43,2375

13,5217

7,9583

4,6042

0,1875

Desvio

padrão

22,6649

4,7832

2,3788

1,8335

0,1511

Desvio

padrão

34,3232

28,2364

12,8249

6,8881

0,1435

Desvio

padrão

28,1005

14,4178

9,5388

7,2657

0,3468

Amostras

N

24

24

24

24

24

Amostras

N

24

24

24

24

24

Amostras

N

24

24

24

24

24

Motilidade

39,7917

43,3333

37,7083

32,0833

0,0000

Motilidade

34,1667

32,5000

33,9583

41,6667

4,5833

Motilidade

45,4167

47,9167

51,2500

51,4583

5,8333

Desvio

padrão

26,8036

29,5498

32,4365

37,7612

0,0000

Desvio

padrão

15,5806

22,3120

24,5383

30,4555

16,1458

Desvio

padrão

19,3321

28,5869

27,3960

33,7342

17,4280

Amostras

N

24

23*

23*

24

24

Amostras

N

24

23*

24

24

24

Amostras

N

24

23*

24

24

24

NTEMP

8,1948

2,0270

1,1983

0,7954

0,0000

NTEMP

33,8750

14,4761

5,1917

2,9750

0,0117

NTEMP

21,5958

8,1004

4,8050

3,2090

0,0425

Desvio

Padrão

8,2946

2,9798

1,8256

1,5488

0,0000

Desvio

Padrão

19,6188

14,6516

7,1881

5,4970

0,0612

Desvio

Padrão

16,0826

11,7323

6,3254

5,6262

0,1476
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Discussão

Diversos estudos relatam que a qualidade do sêmen,
em termos de motilidade e viabilidade, fica prejudicada após a
criopreservação e o descongelamento, quando comparada a
controles frescos7-10. A longevidade do espermatozóide é um
fator decisivo em técnicas de reprodução assistida, já que
várias horas podem decorrer entre a preparação do sêmen e a
fertilização. Nossos resultados mostram que o sêmen
criopreservado mantém viabilidade e motilidade apropriadas
para técnicas de reprodução assistida, tais como IIU, FIV e
ICSI, até 8 horas após o descongelamento e capacitação, sen-
do a capacitação realizada em Percoll 45% ou gradiente
descontínuo de 90-45%. Depois deste período, até 24 horas
de incubação, poucos espermatozóides viáveis, móveis, são
observados em ambos os tratamentos e nenhum quando se
utiliza Percoll 90%. Apesar de em baixo número,
espermatozóides viáveis ainda são observados após 24 horas
de incubação quando se utilizam Percoll 45% e gradientes
descontínuos, indicando que estes podem ser utilizados, por
exemplo, num procedimento de ICSI que precisou ser poster-
gado por um dia, evitando, assim, o descongelamento de ou-
tra amostra. Por outro lado, deve ser ressaltado que, em nosso
experimento, somente um quarto (0,5ml sêmen) do volume
normal de um ejaculado usado para capacitação em TRA foi
aplicado a cada tratamento de Percoll. Conseqüentemente, os
resultados obtidos também deveriam ser considerados quatro
vezes maiores, em números totais, do que os valores aqui
obtidos.

Embora estudos comparando o uso de sêmen fresco e
congelado em inseminação artificial com sêmen de doador mos-
trem baixa fecundidade por ciclo com o uso de sêmen conge-
lado4,11, os riscos de contaminação por DST não oferecem
chance de escolha quanto ao uso do sêmen fresco. Compara-
do com amostras frescas, ocorreu uma queda significativa na
concentração total e na motilidade espermática imediatamente
após o descongelamento e a capacitação em todos os trata-

mentos. De qualquer forma, a queda mais pronunciada de
motilidade ocorreu nas primeiras duas horas de incubação,
continuando a diminuir ao longo das 24 horas de incubação
em todas as preparações de Percoll. Esses resultados concor-
dam parcialmente com os de Kinzer e colaboradores2, os quais
registraram a motilidade espermática às 0, 2, 4 e 48 horas após
capacitação em gradiente descontínuo de Percoll. Os autores
observaram uma queda similar da motilidade logo após o des-
congelamento e a capacitação e, gradualmente, após, durante
a incubação. No entanto, ao contrário de nossos resultados,
foram encontrados espermatozóides viáveis até 48h após des-
congelamento e capacitação. A razão para a diferença na so-
brevivência a longo prazo não é conhecida, mas pode estar
relacionada ao meio de cultivo utilizado. Enquanto nós culti-
vamos a suspensão final em Ham F-10, eles utilizaram Human
Tubal Fluid-HTF13, o qual é mais rico em suplementos
nutricionais e aminoácidos e tem uma composição semelhante
à do fluido tubário humano.

Uma perda de cerca de 60% do número de
espermatozóides móveis foi observada como resultado da
criopreservação, quando os efeitos da criopreservação foram
comparados no sêmen congelado com dois diferentes
crioprotetores, glicerol e TEST-yolk14. A velocidade espermática
foi menos afetada pelo TEST-yolk que pelo glicerol. Nós não
comparamos os meios de congelamento, mas nossos resultados
concordam com os do estudo em questão, em relação à redução
da motilidade espermática devida a criopreservação. Essas ob-
servações enfatizam o conceito que, para obter valores de sêmen
descongelado adequados para uso em IIU, apenas ejaculados de
alta qualidade pré-congelamento devem ser utilizados.

Assim, a motilidade mais baixa das amostras de sêmen
criopreservadas, observada logo após o descongelamento e a
preparação em Percoll, pode ser atribuída ao próprio processo
de criopreservação. De qualquer forma, nossos resultados mos-
tram que o uso de Percoll 45% ou de gradiente descontínuo de
Percoll para o preparo do sêmen criopreservado após descon-
gelamento são métodos efetivos para obter uma população se-
lecionada de espermatozóides móveis, apropriados para uso
em diferentes técnicas de reprodução assistida, até 8 horas após
a capacitação, e mesmo após esse período, em casos específi-
cos. O gradiente descontínuo de Percoll tem sido o tratamento
de escolha para o preparo do sêmen fresco e congelado em
diferentes situações. Foi utilizado para determinar as diferenças
na qualidade espermática que se correlacionam com a
fecundidade4, e os resultados sugerem que o sêmen de todos
os doadores deveria ser submetido a um teste de congelamen-
to/descongelamento e preparação em gradiente descontínuo
de Percoll antes da aceitação em banco de sêmen. Ao seu uso
para capacitar o esperma antes do congelamento tem sido atri-
buída uma melhora significativa no percentual de
espermatozóides móveis, morfologicamente normais, quando
comparado com métodos convencionais3. Também, uma me-
lhora significativa na integridade do DNA espermático foi ob-
servada após capacitação em gradiente descontínuo de Percoll,
em relação à técnica direta de swim up, quando da verificação
do papel de suplementos antioxidantes in-vitro na proteção do
DNA durante a capacitação15.

Bos-Mikich et al Viabilidade do sêmen congelado e capacitado

Figura 3 -  Número total (milhões) de espermatozóides com motilidade
progressiva (a+b) em amostras de sêmen descongelado e submetido
a 3 tratamentos de capacitação ao longo de 24 horas
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Conclusões

Em conclusão, nossos resultados sugerem que o me-
lhor método para a preparação do sêmen após congelamento e
descongelamento é o Percoll 45%, seguido pelo sistema de gra-
diente descontínuo, a fim de isolar uma população viável de
espermatozóides móveis que possa ser cultivada por até 8 ou,
inclusive, 24 horas, dependendo do procedimento em questão.

Bos-Mikich et al Viabilidade do sêmen congelado e capacitado

ABSTRACT

Objectives: To establish the post-thaw period during which
human semen preserves its fecundity and to test different
Percoll treatments for capacitation after thawing.
Material and methods: Twenty-four semen samples were obtained
from 11 volunteers. After collection and analysis, samples were
frozen, stored in liquid nitrogen and thawed conventionally. Three
Percoll treatments were prepared in Ham F-10: 45-90%; 90% and
45% Percoll. Sperm concentration and motility of the frozen-
thawed samples were assessed immediately after capacitation (0)
and at 2, 4, 8 and 24 h after incubation in 5% CO

2
 and 370C.

Results: Average concentration of the samples decreased
dramatically after thawing and from 0 to 24 h in all preparations.
Regarding concentration, best results were observed after 45%
Percoll, followed by 45-90% Percoll. Progressive motility
increased from 0 to 8 h post-capacitation in Percoll 45% and in
45-90%, whereas in 90% it decreased from 2 to 24 h. Considering
concentration and motility together, best results from 0 to 4 h
were obtained after 45% Percoll and discontinuous gradient.
Results were consistently inferior in 90% Percoll than in any
of the other two preparations. Taken together, we observed
statistically significant differences (p<0,05) between treatments
regarding concentration and motility of all samples after
thawing and capacitation: best procedure to prepare frozen
semen was 45% Percoll, followed by 45-90%.
Conclusion: We suggest that frozen-thawed semen should be
prepared in 45% Percoll and it should be used within 8 h post-
capacitation, due to its progressive loss of motility, or after
that period for specific purposes.

UNITERMS: Frozen Semen; Percoll Treatments; Culture;
Sperm Motility; Sperm Viability.
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RESUMO

OBJETIVO : avaliar a acurácia diagnóstica do teste da progesterona (TP) e da ultra-sonografia transvaginal (USTV)
na detecção de patologias endometriais em mulheres na pós-menopausa.
PACIENTES E MÉTODOS: foi realizado um estudo de validação de teste diagnóstico incluindo 115 mulheres
menopausadas, as quais foram submetidas a USTV para mensuração do eco endometrial, seguida do TP e,
posteriormente, histeroscopia com biópsia orientada para estudo histopatológico do endométrio. Foram avaliados a
sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo do TP e da USTV.
RESULTADOS: A histeroscopia e estudo histopatológico mostraram 84 pacientes com endométrio normal para
idade (endométrio atrófico) e 31 com endométrio anormal para idade (endométrio proliferativo, secretor ou hiperplásico
e pólipos endometriais). O TP mostrou uma sensibilidade de 55% para detectar patologias endometriais como um
todo, de 100% para endométrios hiperplásico, proliferativo e secretor; uma especificidade de 83%; um valor preditivo
positivo de 55%; e um valor preditivo negativo de 83%. A USTV mostrou uma sensibilidade de 61,3%, para detectar
patologia endometrial de uma forma geral e de 100% para endométrios hiperplásicos; uma especificidade de 100%;
um valor preditivo positivo de 100%; e um valor preditivo negativo de 87,5%. Quando um ou outro procedimento foi
considerado anormal, no diagnóstico de patologia endometrial, observou-se uma sensibilidade de 90%;  especificidade
de 83%; valor preditivo positivo de 66,7%; e valor preditivo negativo de 96%.
CONCLUSÃO: A associação do teste da progesterona e ultra-sonografia transvaginal rastrearam adequadamente
patologias endometriais em mulheres na pós-menopausa assintomáticas, selecionando aquelas que necessitam
submeter-se a procedimentos invasivos.

UNITERMOS : Teste da Progesterona; Hiperplasia Endometrial; Ultra-Sonografia Transvaginal

Introdução

Uma avaliação clínico-laboratorial tem sido recomen-
dada a todas as mulheres na perimenopausa, já que, essa fase
parece ser o momento ideal para iniciar as medidas preventi-
vas contra o desenvolvimento de doenças crônicas
degenerativas, cardiovasculares, distúrbios metabólicos e al-
gumas neoplasias1, 2.

Para o carcinoma de endométrio, por ter um lugar de
destaque entre as neoplasias malignas do trato genital femini-
no3, vários métodos citológicos, histológicos e de imagens têm

sido descritos com o intuito de rastrear ou diagnosticar suas
lesões pré-cancerosas, ou mesmo o próprio câncer invasor.

A citologia cérvico-vaginal de Papanicolau tem acurácia
muito pobre para o diagnóstico da patologia endometrial4,
enquanto a citologia endometrial, quando obtida diretamente
da cavidade uterina, tem sensibilidade de 90% quando com-
parada à histologia do endométrio obtido por biópsia e/ou
curetagem5. A avaliação histológica do endométrio, efetuada
a partir de fragmentos da mucosa, obtidos a nível ambulatorial,
com uma sensibilidade estimada em 84%, tem sido recomen-
dada pela American Cancer Society para ser usada de rotina
em mulheres de alto risco para câncer de endométrio6.  Na
dilatação e curetagem uterina, considerada com padrão ouro
por muito tempo, em 60% dos casos, menos da metade da
cavidade é retirada7, além de ser procedimento invasivo, e
contribuir para custo financeiro adicional com internação hos-
pitalar8. A histeroscopia é um procedimento rápido e seguro
no rastreio de patologias endometriais na pós-menopausa,
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podendo, não apenas, distinguir entre hiperplasias, pólipos e
miomas, como também, permitir a identificação da região ideal
para biópsia dirigida ou orientada9. Entretanto, por ser uma
técnica invasiva, seu uso, como método de screening, torna-
se inviável.

Existe um consenso sobre a real importância da ultra-
sonografia transvaginal no rastreio de patologias endometriais
em pacientes na pós-menopausa, através da medida da espes-
sura do eco endometrial, além de ser método inócuo, acessível,
de fácil realização e proporcionar análise imediata das imagens
pélvicas10. Granberg et al11, relataram baixíssima incidência de
neoplasia endometrial nas mulheres na pós-menopausa quan-
do o eco endometrial tinha de 3 a 5 mm, e 10 a 20% de hiperplasia
ou neoplasia endometrial quando maior que 10 mm.

O teste da progesterona tem como objetivo identificar
mulheres menopausadas de maior risco para desenvolver
hiperplasia e adenocarcinoma de endométrio, visto que esse
teste pode sugerir se estrógenos, tanto endógenos como
exógenos, estão presentes em quantidade suficiente para pro-
liferar o endométrio. O teste da progesterona positivo pode,
dessa forma, selecionar aquelas mulheres que necessitariam
de uma avaliação adicional do estado endometrial, sem, entre-
tanto, discriminar endométrios com ou sem lesões
hiperplásicas12. Vários autores, ao longo das duas últimas
décadas, têm tentado demonstrar o valor do teste da
progesterona, associado ou não à avaliação ecográfica do
eco endometrial, como um método de screening do câncer de
endométrio ou de suas lesões precursoras. A metodologia
empregada e os resultados foram bastante variados entre os
diversos autores.

Nesse sentido, as poucas publicações com
metodologias diferentes e com resultados contraditórios, mos-
traram a necessidade de se realizar novas avaliações da
acurácia do teste da progesterona, isolado ou associado a
ultra-sonografia transvaginal.

Casuística e Métodos

O estudo de validação de teste diagnóstico foi desen-
volvido no período de fevereiro de 1998 a fevereiro de 2000,
no Centro Integrado de Saúde Amaury de Medeiros - CISAM,
Recife-PE, unidade de assistência, ensino e pesquisa da UPE,
na área de saúde da mulher e da criança, que engloba tanto
serviços de nível primário, secundário e terciário.

Foram avaliadas mulheres na pós-menopausa com
idade maior que 45 anos, com pelo menos 1 ano de amenorréia,
e que aceitaram participar do estudo voluntariamente, e ex-
cluídas as com menopausa não espontânea e/ou prematura,
sangramento genital da pós-menopausa, uso de TRH ou com
um tempo de suspensão inferior a 6 meses e pacientes sub-
metidas previamente à curetagem uterina com intervalo infe-
rior a 12 meses.

As pacientes foram submetidas aos seguintes proce-
dimentos, nesta  ordem:

• Ultra-sonografia transvaginal – realizada antes do teste

da progesterona, a nível ambulatorial, utilizando-se um equipa-
mento tipo Sonoace 6000 (Medisom), linha digital, com
transdutor transvaginal. A espessura do eco endometrial foi
medida na sua porção mais larga num plano longitudinal. A
medida foi realizada entre as camadas basais (hiperecogênica)
das paredes anterior e posterior do útero, também incluindo a
cavidade uterina distendida. A camada compacta mais interna
(hipoecogênica) não foi incluída13. A avaliação ultra-sonográfica
foi considerada normal se a medida do eco endometrial, fosse
menor ou igual a 5 mm e anormal, se a medida fosse maior que
5 mm e/ou a textura heterogênea. O exame foi sempre realizado
pelo mesmo especialista em ultra-som.

• Teste da progesterona – após realização da ultra-
sonografia transvaginal, iniciou-se o teste da progesterona,
que consistiu na utilização de um agente progestacional -
Acetato de Medroxiprogesterona na dose de 10mg/dia, por
via oral, durante 10 (dez) dias. O teste positivo foi expresso por
sangramento de supressão. No teste negativo, por sua vez,
houve ausência de sangramento até 21 (vinte e um) dias após
o fim do tratamento.

• Histeroscopia diagnóstica com biopsia orientada - para
obtenção de amostra endometrial para estudo histológico
(intervalo de 21 dias após o término do teste da
progesterona). Foi realizado em todas as pacientes
selecionadas para o estudo que tivessem se submetido aos
testes anteriormente descritos, por considerarmos esse mé-
todo como ideal para obtenção de amostras endometriais
para estudo histológico, sendo ele o nosso padrão-ouro. Foi
utilizado um histeroscópio rígido com ótica de 30º (Endoview),
inicialmente com camisa diagnóstica de 3 mm para avaliação
panorâmica da cavidade uterina e escolha das áreas a serem
biopsiadas. O meio distensor foi o dióxido de carbono. A
biópsia foi realizada com cureta de Novak modificada (2-3
mm), imediatamente após a retirada do histeroscópio em áre-
as previamente selecionadas. O estudo histológico foi reali-
zado no material da biópsia, obtido através da histeroscopia,
por um único patologista em todos os casos.  A avaliação
histológica foi categorizada em endométrio normal para a
idade, quando encontrado endométrio atrófico ou material
escasso/coágulos/ fibrina, na ausência de pólipo a
histeroscopia, e endométrio anormal para a idade, quando o
resultado da histeroscopia e biópsia revelavam algum dos
seguintes diagnósticos: endométrio proliferativo,
endométrio secretor, pólipo endometrial, hiperplasia do
endométrio ou carcinoma do endométrio.

Em todas as pacientes o índice de massa corporal (IMC)
foi calculado segundo a fórmula: IMC= P/A2 (kg/m2). Foram
consideradas obesas quando o IMC >30 kg/m2.

Os dados foram armazenados em um banco de dados
criado especificamente no programa FOXBASE e transferidos
para pacotes de análise estatística, EPI.6.

Foram utilizados média e desvio-padrão para variáveis
como idade, idade da menopausa, e IMC, e o teste do Qui-
quadrado ou o teste exato de Fisher, quando necessário, para
as variáveis qualitativas, considerando-se um nível de
significância de 5%. Foram utilizados os seguintes parâmetros
para a avaliação da acurácia do método: sensibilidade (S),

Coelho Júnior et al Teste da progesterona e endométrio
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Tabela 1  – Distribuição das pacientes de acordo com a resposta
ao TP e os achados da histeroscopia com biópsia orientada -
CISAM, 2000

Teste da progesterona

Positivo

Negativo

Total

Anormal

End. ativo*    pólipos

8                9

0               14

8               23

Normal**

14

70

84

Total

31

84

115

Histeroscopia / histopatológico

S= 55%  E = 83%     VPP = 55%     VPN = 83%   S (end. Ativo) =100%
S (pólipos)= 39% χ2 (Yates corrigido) = 14,87     p=0,00001
** endométrio atrófico
* endométrio ativo: endométrio proliferativo, secretor, hiperplásico

Tabela 2  – Distribuição das pacientes  de acordo com os achados
ultra-sonográficos e os achados da histeroscopia com biópsia/
histopatológico - CISAM, 2000

 S = 61,3%    E= 100%      VPP = 100%      VPN = 87,5 %
 S (end. Ativo)= 37,5%      S (pólipos)= 69,5%
*endométrio ativo: proliferativo, secretor, hiperplásico
** endométrio atrófico       p < 0,00001

Eco endometrial

Eco > 5 mm/textura hetero

Eco ≤ 5 mm

Total

Anormal

End. ativo*   pólipos

3                 16

5                   7

8                 23

Normal**

0

84

84

Total

19

96

115

Histeroscopia / histopatológico

especificidade (E), valor preditivo positivo (VPP) e valor
preditivo negativo (VPN).

O presente projeto obteve a aprovação do Comitê de
Ética em Pesquisa da Instituição, antes do inicio da coleta de
dados. Foi obtido um consentimento livre e informado, reso-
lução nº 196 / 96 do Conselho Nacional de Saúde, art. 10 do
Diário Oficial de 05.10.1996.

Resultados

Das 121 pacientes, menopausadas e assintomáticas
selecionadas, foram estudadas 115 que respeitaram os critéri-
os de inclusão e que realizaram todos os procedimentos esta-
belecidos.

As pacientes analisadas apresentavam, em  média, idade
de 55,8 anos, idade da menopausa em torno de 48,3 anos e IMC
de 28 Kg/m2 . Pouco mais de 25% das pacientes tiveram o teste da
progesterona positivo, e em 16,5% das mulheres a ultra-sonografia
transvaginal mostrou eco endometrial com espessura maior que
5 mm e/ou heterogêneo. Analisando a resposta ao teste da
progesterona e a espessura ultra-sonográfica do endométrio em
relação ao IMC, foram observadas proporções semelhantes de
respostas positivas ou negativas ao teste da progesterona, e de
eco endometrial > 5 mm e/ou com textura heterogênea ou de eco
endometrial ≤ 5 mm, nas obesas e com IMC normal. O estudo
histopatológico das 115 pacientes estudadas revelou o
endométrio atrófico como o principal achado (73%), seguido pe-
los pólipos endometriais (20%). Os endométrios proliferativo,
secretor ou hiperplásico apareceram em 10% dos casos.

A Tabela 1 mostra que quando o endométrio foi normal
para idade em 83% das vezes a resposta ao TP foi negativa
(E=83%). A proporção de testes falso-positivos, ou seja, paci-
entes com endométrio inativo (atrófico) que sangraram após a
administração de progesterona, foi de 45,2%.  Quando o
endométrio foi anormal para a idade, em apenas 55% das ve-
zes a resposta ao teste foi positiva (S=55%). Quando analisa-
mos, separadamente, os achados anormais em endométrio ati-
vo (proliferativo, secretor ou hiperplásico) e pólipos, obser-
vamos que os primeiros foram detectados em 100% dos casos
(S=100%) . No entanto, vale ressaltar que os casos de
hiperplasia endometrial, incluídos na categoria de endométrio
ativo, tiveram resposta positiva ao teste da progesterona. Já
para os pólipos a sensibilidade foi de 39%. A proporção de
endométrios anormais que não sangraram ao teste da
progesterona, ou seja, os falsos negativos, foi de 17%. Os
achados histopatológicos anormais para a idade em testes
positivos foram encontrados em 54,8% dos casos (VPP=55%).
Dentre estes, 29% eram pólipos endometriais e 25,8%
endométrios proliferativo, secretor e hiperplásico.

Estes achados mostram uma associação significante
entre o teste da progesterona e os achados histopatológicos
do endométrio (p=0,00001).

A tabela 2 nos mostra que quando o endométrio for nor-
mal para idade, em 100% das vezes, o eco endometrial terá 5 mm
ou menos (E=100%). Não foram observados resultados falso-

positivos.  No entanto, quando o endométrio for anormal para
idade, em apenas 61,3% das vezes o eco endometrial terá mais de
5 mm e/ou textura heterogênea (S=61,3%). Quando analisamos,
separadamente, os achados anormais em endométrio ativo
(proliferativo, secretor ou hiperplásico) e pólipos, observamos
que a sensibilidade do ultra-som transvaginal foi de cerca de 70%
para os pólipos e 37,5% para o endométrio ativo A proporção de
endométrios anormais com espessura menor ou igual a 5 mm , ou
seja, os falsos negativos foi de 12,5%, e representados por 3
(3,1%) endométrios proliferativos, 2 (2,1%) endométrios
secretores, e principalmente de 7 (7,3%) pequenos pólipos
endometriais cornuais.  Esses achados mostram uma associação
estatisticamente significante entre a espessura endometrial pela
ultra-sonografia transvaginal e os achados histopatológicos do
endométrio (p=0,000001).

A Tabela 3 mostra que quando ambos os testes foram
positivos, havia em todos os casos endométrio anormal
(VPP=100%). Entretanto, quando os endométrios eram anor-
mais, em apenas 26% dos casos ambos os exames foram posi-
tivos (S=26%). Nos casos com endométrio normal, em todos
os casos pelo menos um dos exames foi negativo (E=100%)
(p=0,00001).

Quando um ou outro teste foi positivo, noventa por
cento dos endométrios anormais foram detectados (S=90%).
Na mesma proporção de endométrios normais, ambos os tes-
tes foram negativos (E=83%) (Tabela 4).

A Tabela 5 resume as medidas de acurácia do teste da
progesterona e da ultra-sonografia transvaginal.
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Neste estudo, os resultados dos achados da histeroscopia
com biópsia para análise histopatológica mostram que as pacien-
tes com endométrios anormais apresentaram testes positivos em
55% dos casos (S=55%). Analisando a sensibilidade do teste da
progesterona nos endométrios ativos (proliferativo, secretor e
hiperplásico) e nos pólipos endometriais separadamente, obser-
va-se uma sensibilidade de 100% para os primeiros (todos as
pacientes com endométrios ativos sangraram ao teste da
progesterona), o que vai de encontro com os índices de outros
autores12,15 e uma sensibilidade de 39% para os pólipos (apenas
39% das pacientes com pólipos endometriais sangraram ao teste
da progesterona). Essa análise mostra que os pólipos endometriais,
incluídos no grupo de endométrios anormais, comprometeu a
sensibilidade do teste da progesterona. O estudo histopatológico
de endométrios anormais que não sangraram ao teste da
progesterona (falsos negativos) mostrou que todos esses casos
eram pólipos endometriais. Como a ocorrência de sangramento
em pólipos endometriais parece estar associada a atividade do
epitélio que os recobre, de forma que, pólipos com endométrio
proliferativo ou hiperplásico teriam maior tendência a apresentar
sangramento em resposta à progesterona, é possível que, essa
ausência de sangramento em resposta ao teste da progesterona
esteja relacionada a provável revestimento glandular atrófico
desses pólipos.

Os testes falso-positivos, ou seja, endométrios atróficos
que sangraram após o teste da progesterona, pode ter ocorrido
devido às alterações escleróticas vasculares endometriais, além
dos progestágenos levarem a uma neovascularização, possivel-
mente, por estímulo de um fator de crescimento vascular endotelial
(VEGF)16. Por outro lado, Erny et al14 sugerem sangramento após
progesterona por focos mínimos de endométrio ativo, no meio a
quase totalidade de atrofia da mucosa. Esses focos, se estiveram
presentes nos casos pesquisados, podem ter descamado após o
teste da progesterona e, por isso, não terem sido identificados na
histeroscopia e na análise histopatológica.

Em nosso estudo, todas as pacientes com eco
endometrial maior que 5 mm e/ou com textura heterogênea apre-
sentavam algum achado anormal (VPP=100%) e, todas as paci-
entes com endométrio atrófico apresentaram eco endometrial
menor ou igual a 5 mm (E=100%). No entanto o elevado valor
preditivo positivo da ultra-sonografia transvaginal (100%) não
foi observado em alguns estudos da literatura17,18. Entretanto,
deve ser ressaltado que nesses estudos, a coleta da amostra
endometrial se baseou em um procedimento realizado às cegas,
como a curetagem uterina ou a biópsia de endométrio. Como,
muito freqüentemente, os espessamentos endometriais, devem-
se, possivelmente, à presença de pólipos endometriais ou
miomas submucosos, o diagnóstico através da curetagem
uterina ou biópsia de endométrio é falha17, ressaltando e confir-
mando o valor da histeroscopia no estudo das patologias
endometriais.

Importante referir que os endométrios anormais com
espessura do eco endometrial menor ou igual a 5 mm (falso-
negativos), foram decorrentes de endométrios proliferativos,
endométrios secretores, e principalmente de pequenos pólipos
endometriais, localizados principalmente em regiões cornuais
de difícil identificação pela ultra-sonografia transvaginal. Cer-

Discussão

O teste da progesterona parece ser perfeitamente apli-
cável no rastreio do câncer endometrial, se constituindo em
método simples, de baixo custo, de fácil administração e ade-
são por parte da paciente, além de não ser um método invasivo.
Seu objetivo básico é avaliar se estrogênios endógenos ou
exógenos podem estar estimulando e causando proliferação
endometrial. Erny et al14 estimaram que o custo do teste, in-
cluindo não apenas a medicação, mas também o estudo
anatomopatológico dos casos positivos, é menor que um pro-
grama de screening citológico.
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Tabela 4  – Distribuição das pacientes de acordo com a combinação
da resposta ao TP positivo ou o eco endometrial > 5 mm e/ou com
textura heterogênea e os achados à histeroscopia com biópsia -
CISAM, 2000

Teste  da  progesterona /

Eco endometrial

TP positivo  ou  eco > 5 mm/heter.

TP negativo  e  eco ≤ 5 mm

Total

Anormal

End.ativo*  pólipos

8              20

0                3

8              23

Normal**

14

70

84

Total

42

73

115

Histeroscopia / histopatológico

S=90%     E=83%     VPP=67%     VPN=96%
S(end.ativo)=100%     S(pólipos)=86,9%
** endométrio atrófico
*endométrio proliferativo, secretor, hiperplásico ou pólipos endometriais

Tabela 3  – Distr ibuição das pacientes de acordo com a
combinação da resposta ao TP positivo e o eco endometrial > 5
mm e/ou textura heterogênea, e os achados à histeroscopia com
biópsia - CISAM, 2000

Teste da progesterona /

Eco endometrial

TP positivo e eco > 5 mm/heter.

TP negativo ou eco ≤ 5 mm

Total

Anormal

End.ativo*    pólipos

3                5

5              18

8              23

normal**

0

84

84

Total

8

107

115

Histeroscopia  /  histopatológico

S=26%     E=100%     VPP=100%     VPN=78,5%
S(end.Ativo)= 37,5%     S(pólipos) =21,7%
** endométrio atrófico
*endométrio proliferativo, secretor, hiperplásico ou pólipos endometriais

Tabela 5– Medidas de acurácia em relação aos resultados do teste
da progesterona e avaliação ultra-sonográfica do endométrio
combinados - CISAM, 2000

Medidas de acurácia

Sensibilidade

Especificidade

Valor preditivo positivo

Valor preditivo negativo

Ambos  positivos

25%

100%

100%

79%

Um deles positivo

90%

83%

67%

96%

Resultados  dos  testes
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ABSTRACT

OBJECTIVE : To evaluate the progestogen challenge test and
transvaginal ultrasonography accuracy in detecting of
endometrial disease in postmenopausal women.
SUBJECTS AND METHODS : A prospective study for
validation of diagnostic method was conducted, enrolling 115
women who were submitted to transvaginal ultrasonography
for evaluation of endometrial thickness, progestogen challenge
test and diagnostic hysteroscopy with oriented biopsy for
histopathologic examination of endometrium. The progestogen
challenge test and transvaginal ultrasonography accuracy was
evaluated by sensibility, specificity, positive predictive value
and negative predictive value.
RESULTS: According hysteroscopy/histopathologic
examination we observed 84 patients with normal for age
endometrium (atrofic) and 31 with abnormal for age
endometrium (proliferative, secretor, polyps and endometrial
hyperplasia). The sensibility of progestogen challenge test
was 55% for endometrial abnormalities and 100% for
endometrial hyperplasia; specificity of 83%; positive predictive
value of 55% and negative predictive value of 83%. The
sensibility of transvaginal ultrasonography 61,3% for
endometrial abnormalities, when a cut-off of 5 mm was

tamente, esses pólipos só foram diagnosticados por causa da
histeroscopia, que proporcionou a visualização direta da ca-
vidade endometrial. Acredita-se que, pela mesma razão, ou
seja, a presença de pequenos pólipos endometriais de locali-
zação cornual, dificilmente identificados pela ultra-sonografia
transvaginal, a sensibilidade desse método para patologias
endometriais tenha sido baixa (61,3%).

Na literatura consultada, poucos trabalhos procura-
ram associar o teste da progesterona à medida da espessura
do eco endometrial pela ultra-sonografia transvaginal, no
rastreio de patologias endometriais, em mulheres
menopausadas  assintomáticas15,18,19,20.

No presente estudo, ao considerarmos teste da
progesterona positivo e eco endometrial maior que 5 mm e/ou
com textura heterogênea, a sensibilidade se mostrou baixa
(S=25%). Ao considerarmos um ou outro resultado anormal,
ou seja, teste da progesterona positivo ou eco endometrial
maior que 5 mm e/ou com textura heterogênea, constatou-se
que 90% dos endométrios anormais foram detectados
(S=90%). Diante desses achados, recomenda-se, em concor-
dância com outros autores20,21 a realização de ambos os testes
para o screening de patologias endometriais, uma vez que a
sensibilidade desta combinação, estando um ou outro anor-
mal, é superior àquela encontrada nos testes isolados. Portan-
to, a associação do teste da progesterona à ultra-sonografia
transvaginal  permite rastrear, adequadamente, as patologias
endometriais em mulheres na pós-menopausa assintomáticas,
selecionando aquelas que necessitarão  submeter-se a proce-
dimentos invasivos, idealmente a histeroscopia com biópsia
para estudo histopatológico.
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considered, and 100% for endometrial hyperplasia; specificity
of 100%; positive predictive value of 100% and negative
predictive value of 87,5%. The sensibility of progestogen
challenge test and transvaginal ultrasonography for polyps
was 39% and 69,6%. When progestogen challenge test or
transvaginal ultrasonography were positives the sensibility
was 84%; specificity of 83%; positive predictive value of 66,7%
and negative predictive value of  96%.
CONCLUSIONS: The combination of progestogen challenge
test and transvaginal ultrasonography allowed us good screening
of endometrial abnormalities, selecting those will need invasive
procedures, such diagnostic hysteroscopy with biopsy.

UNITERMS : Progestogen Challenge Test; Endometrial
Hyperplasia; Transvaginal Ultrasonography



Reprodução & Climatério - v. 18, 200336

Coelho Júnior et al Teste da progesterona e endométrio

11.Granberg S, Wikland M, Karlsson B, Norstom A, Friberg
L.G . Endometrial thickness as measured by
endovaginal ultrasonography for identifying
endometrial abnormality. Am J Obstet
Gynecol.1991:164:47-52.

12.Hanna JH, Brady WK, Phillips G L. Detection of
postmenopausal women at risk for endometrial
carcinoma by a progesterone challenge test. Am J
Obstet Gynecol. 1983:147:872-5.

13.Fleischer AC, Kalemeris GC, Machin JE, Entman SS,
James Jr E.  Sonographic depiction of normal and
abnormal endometrium with histopathologic
correlation. J Ultrasound Med.1986:5:445-52.

14.Erny R, Isnard S, Boubli L.  Tests aux progestatifs après la
ménopause. Rev Fr Gynécol Obstet. 1986:81:195-8.

15.Casper RF.  Regulation of estrogen/progestogen receptors
in the endometrium. Int J Fertil. 1996:41(1):16-21.

16.Karlsson B, Granberg S, Wikland M, Ylostalo P, Torvid
K, Marsal K, Valentin L .  Transvaginal
ultrasonography of the endometrium in women with
postmenopausal bleeding: a nordic multicenter study.
Am J Obstet Gynecol. 1995:172 (5):1488-94.

17.Fernandes CE. Estudo ultra-sonográfico para rastreamento
de lesões hiperplásicas do endométrio, em mulheres
na pós-menopausa com teste do progestogênio
positivo. São Paulo, 1996. [Tese de doutorado -
Faculdade de Ciências Médicas da Santa Casa de São
Paulo].

18.Nahás EAP, Pontes A, Neto JN, Traiman RDP, de Luca
LA . – Avaliação do endométrio pela ultra-sonografia e
teste da progesterona em mulheres na pós-menopausa,
assintomáticas. Reprod Clim.1999:14(2):95-9.

19.Malinova M, Pehlivanov B. Transvaginal sonography and
progesterone challenge for identifying endometrial
pathology in postmenopausal women. Int J Gynecol
Obstet. 1996:52:49-53.

20.Pansini F, de Paoli D, Serra MM, Campobasso C, Levato F,
Giulini D.   Combined use of progesterone challenge
test and endometrium thickness evaluated by
transvaginal ultrasonography in the preventive
management of postmenopausal women. Gynecol.
Obstet. Invest 1992:  34:237-9.

Recebido em: 15/07/2002

Aprovado em: 14/01/2003

Conflito de interesses: não relatado



37Reprodução & Climatério - v. 18, 2003

Reprod Clim 18: 37-40, 2003
Trabalhos Originais

RESUMO

Objetivos: avaliar a aceitabilidade, desempenho clínico e padrão de sangramento durante três anos de uso do
Sistema Intrauterino Liberador de 20 µg diários de Levonorgestrel (SIU-LNG, Mirena), seja em novas usuárias de
contraceptivos ou em usuárias de DIU com cobre e que desejavam removê-lo por sangramento aumentado.
Métodos: realizou-se um estudo prospectivo em 256 mulheres  que escolheram o SIU-LNG (Mirena) como MAC, de
um total de 1101 novas aceitantes de métodos contraceptivos, em uma clínica de Planejamento Familiar. O desempenho
clínico do sistema intra-uterino foi avaliado através do método de tabela de vida
Resultados: a amostra do estudo representou 23,3% de novas aceitantes de MACs, que se consultaram no ambulatório
neste período. Ocorreu uma única gravidez aos 15 meses de uso, por expulsão inadvertida. As principais causas de
descontinuação foram razões pessoais e transtornos no padrão de sangramento. A taxa de expulsão foi
significativamente maior nas mulheres que apresentavam sangramento menstrual aumentado previamente à inserção.
Aos três anos de uso quase a metade das mulheres estava em amenorréia e um terço delas em espaniomenorréia.
Conclusões: este método contraceptivo tem boa aceitabilidade, um excelente desempenho clínico e o padrão de
sangramento predominante é a amenorréia. Além disso, este método contraceptivo pode ser uma opção para mulheres
que desejam usar um DIU com cobre e que têm um fluxo menstrual excessivo, lembrando-se que estas mulheres têm
que ser seguidas mais de perto.

UNITERMOS:  Sistema Intra-Uterino; Levonorgestrel; Desempenho Clínico; Padrão Menstrual, Mirena
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Aceitabilidade, Desempenho Clínico e Padrão de Sangramento em Usuárias do Sistema Intrauterino
Liberador de Levonorgestrel (Mirena) Durante Três Anos

Acceptability, Clinical Performance and Bleeding Patterns of the Levonorgestrel-releasing Intrauterine System (Mirena) up to Three Years

Luis Bahamondes, Ana Paula Izzo , Margarete Hidalgo, Marcos Perrotti, Cecilia Dantas-Monteiro, Carlos Alberto Petta

Introdução

O desenvolvimento do sistema intra-uterino liberador
de levonorgestrel (SIU-LNG, Mirena) ocorreu ao final dos
anos 70 e é um método contraceptivo usado em vários países
dos Continentes Europeu e Americano (Estados Unidos, Ca-
nadá, Brasil, Colombia, etc)2-5 O SIU-LNG libera 20 µg diários
de levonorgestrel, é altamente eficaz, pode ser usado por 5
anos, diminui o sangramento menstrual na maioria das mulhe-
res e produz modificações no muco cervical que poderiam ter
um efeito preventivo contra a doença inflamatória pélvica2,4,6

Várias pesquisas têm mostrado a alta eficácia deste
método contraceptivo, sendo suas complicações raras e sua
taxa de aceitabilidade bastante aceitável. O desenho destes
estudos era do tipo clínico randomizado, conseqüentemente,
a aceitabilidade deste método contraceptivo não pode ser
devidamente avaliada7-9

Os estudos de desempenho clínico compararam o
SIU-LNG ao DIU Nova T ou ao TCu380A e a implantes
subdérmicos de levonorgestrel (Norplant)7,10. Entretan-
to, nestes estudos o SIU-LNG não foi oferecido como uma
opção adicional em um contexto de livre escolha.

A percepção do padrão menstrual das usuárias do
SIU-LNG é variável, e depende do nível sócio-econômico da
população estudada. Além disso, as diferenças poderiam ser,
em parte, resultantes da interpretação pessoal de cada mu-
lher ou do médico11,12.  O conhecimento do padrão de
sangramento em usuárias de um determinado método
contraceptivo, especialmente quando este foi introduzido
recentemente, é muito importante para ajudar as potenciais
usuárias em sua escolha livre e informada. Assim, os objeti-
vos de nosso estudo foram avaliar a aceitabilidade do SIU-
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LNG (Mirena) quando este é oferecido em uma Clínica de
Planejamento Familiar, em um contexto de escolha livre e in-
formada. Também avaliar o desempenho clínico e o padrão
de sangramento em mulheres que optaram por este método
contraceptivo, durante os três primeiros anos de uso. Além
disso, também avaliou-se o padrão de sangramento deste
método contraceptivo em mulheres que apresentavam
hipermenorragia previamente à sua inserção e em mulheres
que trocaram o DIU com cobre pelo sistema pois apresenta-
vam sangramento menstrual aumentado.

Material e Métodos

O estudo foi prospectivo, não-comparativo, conduzi-
do no Ambulatório de Reprodução Humana do Departamen-
to de Tocoginecologia da Faculdade de Ciências Médicas da
Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP). O proto-
colo de pesquisa foi aprovado pelo Comitê de Ética da insti-
tuição. Todas as participantes assinaram um termo de con-
sentimento informado antes de entrar no estudo. Todas as
inserções ocorreram entre 1 de Abril e 30 de Setembro de
1998. O ponto de corte para a análise dos dados foi 30 de
Setembro do 2001.

O SIU-LNG (Mirena, Leiras Oy, Turku, Finlandia)
foi incluído como uma opção adicional dentre os métodos
contraceptivos oferecidos para as mulheres atendidas no
Ambulatório de Planejamento Familiar, inclusive para aque-
las que desejavam usar o DIU TCu380 e que apresentavam
sangramento aumentado, ou para aquelas que queriam re-
mover um DIU de cobre por problemas de sangramento
aumentado. Todas as mulheres que solicitaram um método
contraceptivo no período receberam informações comple-
tas sobre todos os métodos disponíveis, inclusive sobre o
SIU-LNG.

Os SIU-LNGs foram inseridos nos primeiros sete
dias do período menstrual por dois médicos ginecologis-
tas e duas enfermeiras. A primeira consulta (revisão) foi
realizada 40 dias após a inserção e as consultas de segui-
mento ocorreram a cada seis meses. Foram seguidos os
critérios de elegibilidade propostos pela Organização
Mundial de Saúde para as mulheres que optaram pelo uso
do SIU-LNG2.

As mulheres que escolheram o SIU-LNG como primei-
ra opção foram alocadas no grupo A. Aquelas que primeira-
mente escolheram o DIU TCu380A como método
contraceptivo, e que tinham sangramento aumentado, junta-
mente com aquelas que já usavam o DIU com cobre e gostari-
am de removê-lo devido a sangramento aumentado, foram in-
cluídas no grupo B.

Cada mulher constituiu seu próprio controle para
avaliar as mudanças no padrão de sangramento. As mu-
lheres responderam, em cada visita, um questionário so-
bre seu padrão menstrual. A amenorréia foi definida como
a ausência de sangramento por pelo menos 3 meses con-
secutivos, espaniomenorréia como a presença de

sangramento escasso em intervalos maiores de 45 dias,
“ spotting” como sangramento ocasional e imprevisível e
metrorragia como sangramento freqüente, com grande
quantidade de sangue. Sangramento regular foi definido
como aquele que ocorria em intervalos entre 25 e 32 dias
com uma duração de até 5 dias.

Mulheres que perderam o seguimento foram
contatadas pelo telefone, carta ou visitas em casa, para sa-
ber como estava seu padrão de sangramento. O desempe-
nho clínico foi avaliado pelo método de tabela de vida se-
gundo Potter. As diferenças estatísticas entre o grupo A e B
foram testados pelo teste de log-rank. O nível de significância
foi estabelecido em 0,05.

Resultados

Um total de 1.101 mulheres requisitou algum tipo de
método contraceptivo no período do estudo, sendo que 256
mulheres optaram pelo SIU–LNG o que representou uma taxa
de aceitabilidade de 23,3% seja como escolha primária ou por
sangramento aumentado. Desse total, 206 solicitaram o méto-
do como escolha primária e 50 decidiram usar o método por
apresentar sangramento aumentado.

As características das mulheres desta coorte po-
dem ser observadas na Tabela 1. Em torno de 60% das
mulheres tinham entre 20 e 29 anos de idade e mais de 70%
delas tinham tido uma ou duas gravidezes prévias. As
taxas brutas de descontinuação segundo as diferentes cau-
sas e a taxa de continuação podem ser observadas na
Tabela 2. Ocorreu uma única gravidez no mês 15 de uso em
uma mulher que expulsou o dispositivo sem perceber. A
taxa de expulsão foi significativamente maior no grupo em
que as inserções foram realizadas por sangramento au-
mentado (p<0,02). As outras causas de descontinuação
foram principalmente por alterações no padrão de
sangramento e por razões pessoais, porém, sem diferen-
ças significativas entre os grupos. No final do terceiro
ano pouco mais de 50% das mulheres continuaram usan-
do o SIU-LNG.

Bahamondes et al SIU-LNG e padrão de sangramento

Tabela 1 - Distribuição percentual das mulheres avaliadas, de acordo
com idade e paridade

Idade (anos)

< 19

20-24

25-29

30-34

> 35

Total

Média

N

20

87

68

44

37

256

27,0 ± 0,41

%

7,8

34,0

26,6

17,2

21,9

Paridade

1

2

3

> 4

N

107

92

43

14

%

42,0

36,1

16,9

5,0
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O padrão de sangramento durante os três anos de se-
guimento está representado na Figura 1. Aos 6 meses de uso,
44% das mulheres estavam em amenorréia e esta porcentagem
foi, em geral, estável sendo em torno de 50% ao final do pri-
meiro, segundo e terceiro ano. O spotting foi referido por 25%
das mulheres aos 6 meses e esteve em torno de 15% ao final de
cada um dos três anos observados. Espaniomenorréia foi re-
ferida por um quarto das mulheres aproximadamente.
Metrorragia e ciclos regulares foram referidos por poucas
usuárias em todos os períodos de observação.

uso (taxa bruta de gravidez = 0,6) e similar com os achados de
outros estudos clínicos previamente realizados9,13,14.  Também
pudemos observar baixas taxas de remoção por infecção, altas
taxas de continuação e uma significativa redução na quanti-
dade de sangramento menstrual, sendo que quase metade das
mulheres apresentou amenorréia durante seu uso3,4,9,13,14.

A expulsão foi a única causa de descontinuação signi-
ficativamente maior no grupo que apresentou sangramento
aumentado antes da inserção. Este fato também foi observado
em outro estudo realizado em nosso Ambulatório, quando o
SIU-LNG foi inserido como alternativa para o tratamento de
mulheres com hemorragia uterina disfuncional que estavam
aguardando histerectomia15. Isto sugere que quando um SIU-
LNG é inserido em mulheres com metrorragia, as consultas de
seguimento devem ser mais freqüentes para se tentar diag-
nosticar precocemente as expulsões inadvertidas. A taxa de
expulsão diferente entre os dois grupos analisados pode ser
atribuída ao sangramento aumentado e não a um problema
técnico de inserção do SIU-LNG como se poderia suspeitar.
Isto porque os mesmos profissionais inseriram os dispositi-
vos em ambos os grupos. Infelizmente, estas mulheres não
realizaram exames para saber se tinham pólipos ou miomas
submucosos que puderam explicar estas expulsões.

Em relação ao padrão de sangramento pode-se obser-
var que ele reduziu-se após a inserção de uma forma significa-
tiva e que a freqüência do spotting foi menor na medida em
que a amenorréia foi aumentando. Este efeito pode ser reflexo
da profunda supressão do endométrio que ocorre pelas altas
concentrações de levonorgestrel na cavidade uterina15.  Esta
redução do sangramento foi observada em quase todas as
mulheres, independentemente do padrão de sangramento que
apresentavam antes da inserção.

É de se fazer notar que a porcentagem de mulheres
com amenorréia foi maior que o descrito na literatura8,10,17.
Este fato poderia ser decorrente da interpretação das mulhe-
res do nosso estudo, já que o padrão de sangramento foi
somente avaliado através da percepção das usuárias e não
por calendários menstruais. Isto poderia ser criticado, já que
a interpretação do sangramento é subjetiva e poderia estar
influenciada pelo padrão que apresentavam antes da inser-
ção. Em outro estudo, a informação dada pelas mulheres foi
comparada com a verdadeira perda sanguínea medida em
laboratório e houve discrepâncias18. Entretanto, para fins de
orientação das usuárias e futuras usuárias, pensamos que o
que importa é o padrão de sangramento que as mulheres
referem quando estão usando o método.

Em conclusão, o SIU-LNG (Mirena) apresentou boa
aceitabilidade e seu uso esteve associado com uma alta eficá-
cia contraceptiva, poucos efeitos adversos e boa taxa de con-
tinuação até 3 anos de uso. Seu uso também esteve associado
a profundas modificações no padrão de sangramento sendo
que o mais freqüentemente observado foi à amenorréia, segui-
do por espaniomenorréia e spotting. Consideramos importan-
te salientar que uma boa orientação sobre o padrão de
sangramento esperado, com o uso do SIU-LNG poderia dimi-
nuir a taxa de remoções desnecessárias, sobretudo no Brasil,
onde ainda este método contraceptivo não está totalmente
incorporado na prática clínica diária.

Bahamondes et al SIU-LNG e padrão de sangramento

Figura 1 -  Porcentagem de mulheres de acordo com o padrão de
sangramento durante três anos de uso do Mirena

Discussão

A aceitabilidade do SIU-LNG foi alta já que quase um
quarto das novas aceitantes de métodos escolheu este, seja como
primeira opção ou por apresentar sangramento aumentado. É de
ressaltar que o SIU-LNG não estava disponível na clínica desde
fazia quase 20 anos. Ou seja, que é possível especular que não
havia conhecimento prévio destas mulheres sobre o método.

O desempenho contraceptivo do SIU-LNG foi muito
bom com taxas de gravidez próximas de zero aos três anos de

Tabela 2 -  Taxas acumuladas de descontinuação segundo diversas
causas e de continuação durante três anos de uso do Mirena

Causa

Gravidez
Expulsão
Espanio/amenorréia
Dor
Infeção
Outras razões médicas
Pessoal
Taxa acumulada de
continuação
Perda de seguimento
Meses/mulher
Número de inserções
insertions

Todas as
mulheres

0,6
7,3
10,9
9,9
0,5
6,5
20,1

54,9
29,6
6.012

256

Grupo A

0,0
5,9

10,4
8,8
0,6
7,5

20,3

56,3
31,0

206

Grupo B

2,9
13,0
13,3
13,8
0,0
2,6

19,4

49,5
23,7

50

Valor de p

0,04
0,02
NS
NS
NS
NS
NS

NS
NS

NS: Não significativo
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ABSTRACT

Objectives: To evaluate the acceptability, clinical performance,
and bleeding patterns through the first 3 years of use of a 20
µg-day levonorgestrel-releasing intrauterine system (LNG-IUS,
Mirena®), in new acceptors of contraceptive methods or in
users of TCu-380A IUD who requested removal of the device
due to heavy bleeding.
Methods: A prospective cohort with 256 women accepted use
of Mirena among 1,101 new acceptors of contraceptive
methods. The clinical performance was evaluated through life-
table analysis.
Results: The acceptability rate of Mirena was 23.3% of new
acceptors of contraceptive methods in the period. There was
one pregnancy at the 15th month of use after an inadvertent
expulsion of the device. The principal causes of
discontinuation were personal reasons and bleeding problems.
The rate of expulsion was significantly higher in women who
used the device because of heavy bleeding. At the third year
of use almost 50% of women were in amenorrhea and one-
third presented oligomenorrhea. Conclusions: The LNG-IUS
showed a high acceptability rate, high contraceptive efficacy,
and the principal bleeding pattern was amenorrhea. This
method could be an option for women who desire to use a
copper IUD but presented heavy menses. However, these
women need a close follow-up.

UNITERMS:  IUS; Levonorgestrel-Releasing; Levonorgestrel-
Releasing IUS (Intrauterine System); Clinical Performance;
Bleeding Patterns; Mirena
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RESUMO
Objetivos: a) analisar aspectos epidemiológicos e emocionais nos casos de interrupção legal de gestações de fetos
portadores de malformações incompatíveis com sobrevida neonatal, atendidos no Programa de Medicina Fetal
(PMF) do Centro de Atenção Integral à Saúde da Mulher (CAISM) - UNICAMP entre 1995 e 1999; b) investigar as
gestações levadas a termo nas mesmas circunstâncias.
Pacientes e Métodos: Estudo retrospectivo e documental a partir dos prontuários de 153 gestantes atendidas no PMF
com diagnóstico pré-natal de anomalias fetais incompatíveis com a vida. Variáveis estudadas: idade, estado civil, idade
gestacional (IG) de admissão, antecedentes gestacionais, planejamento da atual gestação, patologia fetal.
Resultados: 70 pacientes (45,7%) optaram pela interrupção da gravidez (grupo A) e 83(54,3%) pela continuidade (grupo
B). Distribuição dos tipos de anomalia diagnosticados: anencefalia (43,2%), patologia renal (22,2%), malformações
múltiplas (7,2%), trissomia do cromossomo 18 (11,7%), trissomia do cromossomo 13 (5,9%), displasias esqueléticas
(6,5%) e gemelidade incompleta (3,2%). Faixa etária das pacientes: 16 a 43 anos. A freqüência de primigestas e multíparas
foram semelhantes. As interrupções autorizadas ocorreram entre o 2o e o 3o trimestre gestacional. A IG e o tipo de
patologia fetal foram significativamente determinantes na opção (p= 0,03 e p<0,001, respectivamente).
Conclusões: Importância do diagnóstico precoce de malformações. A possibilidade de interrupção pode representar
um fator tranqüilizador.

UNITERMOS:  Aborto Seletivo, Aborto Legal, Anomalias Congênitas.

Introdução

Os avanços tecnológicos das últimas décadas possi-
bilitaram o conhecimento mais amplo da vida intra-uterina,
permitindo o diagnóstico precoce de anomalias fetais1. O aper-
feiçoamento da ultra-sonografia morfológica e das técnicas
de rastreamento cromossômico de células fetais obtidas a par-
tir da amniocentese e cordocentese tem sido de fundamental
importância na determinação da existência ou não de patolo-
gias, bem como do grau de comprometimento do feto2.

O diagnóstico pré-natal de malformações permite à
equipe médica planejar intervenções para a gestação em cur-
so como, por exemplo, o possível tratamento intra-útero de
patologias compatíveis com a sobrevida e a realização do par-
to em hospitais terciários que dispõem de Unidade de Terapia
Intensiva neonatal e de equipe de cirurgia pediátrica para ex-
tensão dos cuidados à etapa neonatal.

As malformações fetais caracterizadas como incompatí-
veis com a sobrevida impõem alterações fundamentais na as-
sistência obstétrica. A gestante e sua família irão se confrontar
com o sofrimento pela perda da expectativa de um filho saudá-
vel e necessitarão tanto do acompanhamento médico contínuo
quanto da atenção psicológica, para que possam elaborar o
luto e superar as dificuldades decorrentes do diagnóstico (3). A
equipe, a gestante e seus familiares poderão, diante de tal reali-
dade, questionar a continuidade ou não da gestação.

A legislação brasileira não permite à gestante optar
pela interrupção imediata de uma gravidez no caso do diag-
nóstico de qualquer malformação, pois prevê somente o abor-
to em casos de estupro e risco de vida materno. Entretanto, a
demanda dos casos identificados de malformações fetais in-
compatíveis com a sobrevida neonatal tem sensibilizado juris-
tas de todo o país, criando jurisprudência para o término das
gestações assim caracterizadas.

Por iniciativa da comunidade médica surgiu, a partir de
1990, uma proposta de reformulação do código penal brasilei-
ro através do artigo 128 no qual constaria mais uma exclusão
de antijuricidade visando à descriminalização do aborto nos
casos em que era detectada a malformação fetal incompatível
com a vida. Ao mesmo tempo começaram a ser expedidos os
primeiros alvarás autorizando o abortamento seletivo4.
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O Programa de Medicina Fetal da UNICAMP – (PMF),
organizado como equipe de atendimento multidisciplinar há
10 anos, tem atuado como referência em diagnóstico pré-natal
para a região de Campinas. Frente a uma situação de gravidez
com feto portador de malformação incompatível com a vida, o
PMF estabeleceu o seguinte protocolo de atendimento:

• Informação à gestante pelo médico sobre a patologia
fetal, com clareza, de maneira que não reste espaço para dúvi-
da quanto à inviabilidade fetal.

• Reafirmação do diagnóstico pela equipe multidisciplinar
que acompanha a gestante ao longo do processo.

• Respeito pela decisão do casal quanto à interrupção ou
não da gestação.

Em caso de decisão por levar a gravidez a termo, o
casal pode permanecer no serviço e ter o acompanhamento
pré-natal multidisciplinar até o parto e puerpério, incluindo-se
o atendimento psicológico e o aconselhamento genético.

No caso da decisão pela interrupção segue-se o proto-
colo para interrupção que consiste em:

• Elaboração de um laudo médico, descrevendo a patolo-
gia em detalhes, incluindo as cópias dos exames médicos que
identificam a malformação.

• Elaboração de um laudo do Serviço de Psicologia com o
resultado da avaliação do casal quanto ao desejo de interrup-
ção, sua capacidade de decisão, compreensão da situação e os
recursos emocionais para o enfrentamento do período de crise.

• Encaminhamento do casal ao Ministério Público Judiciá-
rio, através do Serviço Social, para que a paciente e seu com-
panheiro possam solicitar a autorização judicial para a inter-
rupção da gravidez.

• Procura de um serviço médico para os procedimentos clí-
nicos da interrupção com internação para a indução do parto.

Em geral, o tempo decorrido desde a chegada da ges-
tante ao PMF, confirmação diagnóstica, obtenção da autoriza-
ção judicial para o abortamento e retorno para a internação é
de três semanas.

Entre março de 1995 e julho de 2000 (incluindo-se, por-
tanto, o período da realização do presente estudo), a interrup-
ção de gravidez em nosso Serviço só poderia ocorrer nos ca-
sos em que a idade gestacional era inferior a 24 semanas, uma
vez que a indução do parto era feita com o feto ainda vivo. Ao
nascer, este poderia sobreviver algumas horas ou dias depen-
dendo da patologia, o que sobrecarregava física e emocional-
mente a equipe de saúde, a paciente e seus familiares.

A partir do Parecer Consulta 23.480/98 do Conselho
Regional de Medicina, de julho de 2000, autorizou-se a utiliza-
ção de drogas indutoras do óbito fetal administradas antes do
parto. Neste novo contexto, a paciente é informada do proce-
dimento técnico para a interrupção, participando ativamente
também do processo de decisão.

A interrupção gestacional é realizada por indução de
parto, onde podem ser utilizadas drogas indutoras da
contratilidade uterina como misoprostol via vaginal, sonda de
Fowley e/ou ocitocina, conforme a evolução dos casos.

Objetiva-se a via vaginal, exceto nos casos de contra-
indicações absolutas em que se procede à cesárea. Na alta
hospitalar a paciente recebe orientação para retornar na con-

sulta de revisão de parto (entre 40 e 50 dias após a alta) e no
ambulatório de genética perinatal, onde o processo diagnósti-
co e o prognóstico para futuras gestações serão completados
através do Aconselhamento Genético.

Com base nesse protocolo de atendimento em prática
desde 1995 - quando se iniciaram, no PMF - UNICAMP, os
processos legais para a interrupção da gestação por
malformação fetal incompatível com a vida – optou-se por
estudar as características epidemiológicas dessas pacientes,
as escolhas quanto à interrupção ou não da gestação bem
como os fatores determinantes na decisão.

Embora existam diversos estudos sobre a interrupção
gestacional por diagnósticos de malformação incompatível
com a vida5, são ainda escassos aqueles voltados à popula-
ção brasileira, o que reforça os objetivos deste trabalho.

Objetivos

Realizar um estudo retrospectivo e descritivo visando:
1. Obter dados de gestantes com fetos portadores de anoma-

lias incompatíveis com a sobrevida neonatal, atendidas no
PMF do CAISM – UNICAMP no período de janeiro de 1995
a maio de 1999;

2. Traçar um perfil epidemiológico dessas pacientes com base
nas seguintes variáveis: idade, estado civil, idade
gestacional, antecedentes gestacionais, planejamento da
gestação atual e patologia fetal;

3. Divulgar a rotina de atendimento multidisciplinar dos ca-
sos de patologia fetal letal, como um modelo possível de
intervenção;

4. Propiciar uma discussão a respeito da forma como esses
casos podem ser conduzidos de maneira eficaz tanto do
ponto de vista clínico quanto emocional;

5. Despertar o interesse de outros serviços em relação à
possibilidade de estruturação de um atendimento que
possa ser oferecido às gestantes encaminhadas com essa
problemática;

6. Analisar o processo de decisão da paciente e seu compa-
nheiro quanto à interrupção ou não da gestação, bem como
os fatores determinantes dessa decisão.

Casuística e Metodologia

Os dados foram obtidos a partir de documentos do PMF
- UNICAMP. Foram analisadas as cópias dos laudos de interrup-
ção encaminhados ao Ministério Público, os prontuários das
pacientes, as atas das reuniões semanais da equipe multidisciplinar
e as fichas de atendimento dos vários serviços que compõem a
equipe da Medicina Fetal: psicologia, serviço social e genética
perinatal, dentre outros.

Cerca de 1000 gestantes foram atendidas no PMF no pe-
ríodo de janeiro de 1995 a maio de 1999. Destas, 153 compuseram
a amostra da presente pesquisa por contarem com o diagnóstico
de anomalias fetais incompatíveis com a sobrevida neonatal.

Setúbal et al Interrupção legal em gestações
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Tabela 2 -  Diagnóstico da malformação fetal e opção pela interrupção
da gestação

Diagnóstico

Patologia renal

Múltiplas malformações

Trissomia 18

Trissomia 13

Gemelidade Incompleta

Displasia Esquelética

Total

Interrupção

14

05

03

02

01

02

27

Não interrupção

20

06

15

07

04

08

60

p= 0,35

Tabela 3 -  Diagnóstico da malformação e opção pela interrupção da
gestação (incluindo-se a amostra de anencéfalos)

Diagnóstico

Anencefalia

Outras anomalias

Total

Interrupção

43

27

70

Não interrupção

23

60

83

p<0,001

Tabela 4 -  Motivos declarados para a não interrupção gestacional

Motivos

Pessoal

Idade gestacional avançada

Diagnóstico tardio

Pessoal+IG avançada

Grupo B (n=83)

33

28

13

09

A amostra (n=153) foi dividida em dois grupos de acor-
do com a opção ou não pela interrupção da gestação. O grupo
A (n=70) foi constituído por gestantes que optaram pela inter-
rupção da gestação e o grupo B (n=83) por gestantes que
optaram pelo prosseguimento da gravidez.

As variáveis estudadas foram: estado civil, idade
gestacional, antecedentes gestacionais (paridade e número de fi-
lhos vivos), planejamento da gestação, diagnóstico fetal e motivos
determinantes da opção.

As análises estatísticas dos dados foram feitas utili-
zando-se o software Epinfo versão 97 para realizar o teste “qui
quadrado”, considerando-se o nível de significância de 0,05.

Resultados

A média de idade das pacientes atendidas foi de 25anos
(± 6), não havendo diferença significativa entre os grupos.

A idade gestacional média na admissão ao serviço foi
de 27 semanas (±6) e houve diferença significativa entre os
grupos (p = 0,03) (Tabela 1).

O tipo de anomalia mais freqüente na amostra foi a
anencefalia (43,1%)

Quando se comparam os casos de anencefalia com os
demais tipos de malformações diagnosticados na amostra,
observa-se (Tabela 3) que há uma diferença significativa entre
os grupos em relação as suas respectivas influências na op-
ção pela interrupção gestacional.

Não houve diferença significativa entre as característi-
cas epidemiológicas das pacientes dos grupos A e B. O esta-
do civil, gravidez planejada, paridade e número de filhos vivos
não foram estatisticamente diferentes entre os grupos.

A Tabela 4 aponta os motivos declarados para a não
interrupção gestacional. Dentre estes estão: motivos pesso-
ais (religião, discordância entre o casal, influência familiar,
culpa e dificuldade de aceitação da realidade); idade
gestacional avançada; diagnóstico tardio; motivos pessoais
associados à idade gestacional avançada (souberam da pato-
logia fetal tardiamente, mas alegaram que não interromperiam
a gravidez mesmo que tivessem um diagnóstico precoce). Doze
das gestantes que não interromperam a gestação afirmaram
que talvez o fizessem caso tivesse havido um diagnóstico
precoce.

Tabela 1 -  Idade gestacional na admissão no serviço e opção pela
interrupção da gestação.

Interrupção

Sim

Não

Total

Idade gestacional

< 24 semanas

24

15

39

Idade gestacional

> ou = a 24 semanas

46

68

114

Total

70

83

153

p= 0,03
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As Tabelas 2 e 3 mostram que, ao se excluir os
anencéfalos da amostra, o diagnóstico fetal não foi significa-
tivo na opção.

A totalidade das pacientes que optou pela interrupção
legal da gravidez (grupo A) o fez alegando desejo de abreviar
o sofrimento pessoal ou do feto.

Discussão

A presente pesquisa visou investigar as característi-
cas epidemiológicas e os aspectos emocionais envolvidos na
opção de gestantes atendidas no PMF do CAISM - UNICAMP
quanto à interrupção ou prosseguimento da gestação de fe-
tos portadores de malformações fetais incompatíveis com a
sobrevida.

Dentre as limitações do estudo, evidencia-se o fato de
que a decisão por interromper a gestação esteve ligada estrei-
tamente à idade gestacional de admissão ao serviço. A admis-
são tardia ao PMF ocorreu pelas dificuldades em realizar um
diagnóstico precoce, pela escassez de equipamentos ultra-
sonográficos na rede básica de saúde e pela procura tardia da
gestante pelos serviços de pré-natal na comunidade. Conse-
qüentemente, até a implantação da rotina de se induzir o óbito
fetal antes do parto nestes casos, a interrupção gestacional
em idades gestacionais avançadas não era realizada, exceto
para os fetos anencéfalos.
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Os achados da pesquisa mostram que, das variáveis
estudadas, apenas a idade gestacional de admissão ao servi-
ço e o tipo de patologia (quando incluída a amostra de
anencéfalos) foram estatisticamente significativas na opção
de interrupção.

No presente trabalho houve semelhança entre o núme-
ro de interrupções legais e o de prosseguimento gestacional,
o que pode ter sido influenciado pela idade gestacional de
admissão ao PMF.

Se houvesse um diagnóstico precoce das malformações
letais, talvez o número de casos de interrupção gestacional
legal superasse o número de casos em que gestações de fetos
sem possibilidade de sobrevida foram levadas a termo. As
gestantes e seus familiares contariam com mais tempo para
elaborar suas decisões, mantendo a opção consciente pelo
procedimento, mesmo que mais tardio, o que só tem sido pos-
sível desde o ano 2000.

Com base nos dados obtidos da amostra estudada,
pode-se constatar que os motivos determinantes para a não
interrupção foram os motivos pessoais aliados à questão do
diagnóstico tardio, quando se excluem os fetos anencéfalos.
Ressalta-se o fato de que cabe à paciente a decisão sobre o
destino de sua gestação e que a equipe tem o dever de orientá-
la e de prover condições para que o diagnóstico seja realizado
o mais precocemente possível, fornecendo também as infor-
mações necessárias para esclarecer eventuais dúvidas da ges-
tante e de seus familiares, sem, contudo, induzi-la à interrup-
ção ou à manutenção da gestação.

As demais variáveis estudadas não mostraram dife-
renças estatisticamente significativas entre os grupos. Res-
saltamos o fato de que as variáveis como estado civil, parida-
de e número de filhos vivos, que poderiam influenciar a deci-
são da interrupção da gestação, não se mostraram
determinantes no processo.

Esses resultados revelam que a decisão pela interrup-
ção é individual, única e relacionada à história de vida de cada
paciente e ao momento da descoberta da patologia. Nem sem-
pre o fato da gravidez ter sido planejada ou de já haver outros
filhos vivos torna a decisão mais imediata. O respeito à indivi-
dualidade e autonomia da paciente deveria nortear a equipe
multidisciplinar, evitando-se idéias pré-concebidas e, conse-
qüentemente, influências sobre a decisão a ser tomada.

O diagnóstico tardio de malformação fetal letal tem um
impacto significativo tanto na esfera emocional quanto médi-
ca na decisão da interrupção da gravidez. Emocionalmente já
existe uma ligação intensa entre mãe e feto, que se aprofunda
com a experiência dos movimentos fetais e a aproximação do
parto6. Qualquer problema que ocorra no binômio mãe-bebê,
quer por patologias maternas ou por malformações fetais, pode
ameaçar a integridade física e psíquica da gestante, caracteri-
zando-se uma situação de crise e desajustamento psíquico
que requerem atendimento especializado7. Do ponto de vista
médico, quanto mais tardio o diagnóstico, maiores são os ris-
cos maternos do procedimento.

O diagnóstico de uma malformação fetal interfere in-
tensamente no processo de ligação afetiva e, por isso é de
difícil compreensão a gravidade da patologia pela gestante e

seus familiares. São freqüentes as fantasias acerca da possibi-
lidade de um erro diagnóstico ou mesmo a reação de negação
inicial diante da nova realidade gestacional imposta8,9.

O atendimento multidisciplinar visa promover os cui-
dados básicos de pré-natal. Também busca garantir a autono-
mia de decisão da mulher, que pode ter sido abalada pelo diag-
nóstico da malformação fetal.

O período entre a decisão da interrupção e a liberação
da autorização judicial torna-se uma oportunidade à equipe de
oferecer acompanhamento e orientação constantes à gestan-
te. Permite momentos de reflexão significativos para o
enfrentamento dos procedimentos legais e técnicos que en-
volvem a interrupção da gestação. Assim, um serviço de aten-
ção terciária passa a ter um papel preventivo de complicações
físicas e psíquicas futuras.

Setúbal et al Interrupção legal em gestações

ABSTRACT

Objectives: a) to analyze epidemiological and emotional
aspects involved in selective abortion in patients admitted at
the Fetal Medicine Unit of CAISM/ UNICAMP-Brazil, between
1995 and 1999, with lethal fetal abnormalities; b) to investigate
cases of patients that, in the same circumstances, decided to
continue the pregnancy.
Patients and Methods: Retrospective study of 153 patients’
charts. Variables studied: age, marital status, gestational age
at admission, previous pregnancy complications, planning of
pregnancy and fetal pathology.
Results: 70 (45.7 %) patients decided by pregnancy termination
(group A) and 83 (54.3%) decided by the pregnancy
continuation (group B). Distribution of diagnosed
abnormalities: anencephaly (43.2%), kidney pathology (22.2%),
multiple malformation (7.2%), trisomy 18 (11.7%), trisomy 13
(5.9%), skeletal dysplasia (6.5%) and conjoined twins (3.2%).
Age of patients: from 16 to 43 years old with similar frequency
of primiparous and multiparous. Pregnancy termination
occurred mostly at the second and third trimester. Length of
pregnancy and the fetal pathology were determinant in
selective abortion (p=0,003 and p<0,001, respectively).
Conclusions: The importance of early prenatal diagnosis. The
possibility of selective abortion may reduce emotional distress.

UNITERMS: pregnancy interruption, legal abortion, fetal
abnormalities
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RESUMO

Objetivo: o objetivo deste estudo foi (1) avaliar o comportamento do volume ovariano de acordo com a idade e o estado
menopausal em mulheres climatéricas; (2) verificar a possível correlação dos antecedentes de tabagismo, cor da pele,
amamentação, uso de terapia de reposição hormonal, métodos contraceptivos e paridade com o volume ovariano.
Casuística e metodologia: os sujeitos deste estudo foram mulheres na pré-menopausa (n=121) e na pós-menopausa
(n=71) entre 40 e 55 anos de idade. Estas mulheres foram entrevistadas sobre suas condições médicas, sociais e
demográficas. Após esta entrevista, foi apresentado um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e as voluntárias
em participar deste estudo foram também submetidas a uma ecografia por via endovaginal para avaliação do volume
ovariano. A análise de variância (ANOVA) foi utilizada para verificar a correlação entre a idade, volume ovariano,
estado menopausal e as demais variáveis independentes.
Resultados: verificou-se diminuição do volume ovariano de acordo com a idade independente do estado menopausal.
As mulheres pré-menopausadas apresentaram ovários com volume maior do que as mulheres pós-menopausadas. O
estado menopausal mostrou-se mais importante que a idade na determinação do comportamento do volume ovariano
(R2=0.36). Não foi identificada correlação entre o tabagismo, cor da pele, amamentação, uso de terapia de reposição
hormonal, métodos contraceptivos e paridade com o volume ovariano em mulheres pré e pós-menopausadas.
Conclusão: A idade e o estado menopausal apresentam correlação com o volume ovariano. Antecedentes de
tabagismo, cor da pele, amamentação, uso de terapia de reposição hormonal, métodos contraceptivos e paridade não
são associados com alterações do volume ovariano em mulheres climatéricas.

UNITERMOS : Ultra-Som; Volume Ovariano; Ovário; Menopausa.

Introdução

A transição da vida reprodutiva para o período não
reprodutivo ocorre de maneira pouco compreendida. As
modificações orgânicas que envolvem esta transição exer-
cem influências em aspectos emocionais, sociais e de saú-
de, que são fundamentais para a manutenção da qualidade
de vida. Os anos seguintes à menopausa estão relaciona-
dos com um aumento na incidência de doenças
cardiovasculares, artrites, osteoporose, depressão, insô-
nia e distopias genitais1.

Admite-se que fisiologicamente a menopausa ocor-
ra entre os 42 e 58 anos2. É o estágio final de um processo
de senescência fisiológica que começa em torno de 6 a 8
anos antes. Entretanto, alterações da secreção hormonal
nem sempre podem ser observadas nesta fase e a
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endocrinologia deste período de transição menopausal apre-
senta-se frequentemente de forma inconstante3. Dessa for-
ma, esse período inicial de falência da função ovariana é
clinicamente silencioso, exceto pelo declínio da fecundidade
da mulher.

A avaliação ultra-sonográfica dos ovários tem sido
utilizada com sucesso devido a sua boa correlação
prognóstica em algumas situações clínicas, como – predição
de resposta aos tratamentos de reprodução assistida4,
síndrome dos ovários policísticos, rastreamento de
neoplasias ovarianas5 e determinação do estado
menopausal6.

Todavia, não é grande o conhecimento a respeito do
comportamento do volume ovariano em mulheres
climatéricas sadias e da influência de algumas variáveis
correlacionadas com o estado menopausal que poderiam
estar relacionadas com alterações do volume ovariano. Este
estudo teve o objetivo de (1) avaliar o comportamento do
volume ovariano de acordo com a idade e o estado
menopausal em mulheres climatéricas; (2) verificar a possí-
vel correlação dos antecedentes de tabagismo, cor da pele,
amamentação, uso de terapia de reposição hormonal, méto-
dos contraceptivos e paridade com o volume ovariano.
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Casuística e Metodologia

População e tamanho amostral

Foram sujeitos deste estudo mulheres pré-
menopausadas e pós-menopausadas que procuraram atendi-
mento médico com finalidade preventiva na Divisão de Gine-
cologia do Hospital-Maternidade Leonor Mendes de Barros,
São Paulo, Brasil.

Após a compreensão do “Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, foi realizada uma entrevista sobre suas
condições médicas, sociais e demográficas, seguida de uma
ecografia por via endovaginal com a finalidade de determi-
nar o volume ovariano. Todos os exames foram realizados
pelo pesquisador. As mulheres na pré-menopausa foram
examinadas na fase folicular inicial, entre os dias 7 e 10 do
ciclo menstrual. Foram excluídas do estudo aquelas que
apresentaram condições que poderiam influenciar a esti-
mativa do volume ovariano, como ooforectomia ou
ooforoplastia prévia, presença de cisto ou massa ovariana
anormal com dimensões maiores que 20 mm, gravidez, do-
ença inflamatória pélvica aguda, tratamento anterior para
infertilidade conjugal, antecedente de cromossomopatias,
disgenesia gonadal, estado menopausal indeterminado e
amenorréia secundária.

O cálculo do tamanho amostral foi realizado de acor-
do com a metodologia proposta por Hsieh, Bloch & Larsen7

para estudos que envolvem análise de regressão linear múl-
tipla. O parâmetro utilizado para esta determinação foi o co-
eficiente de determinação (R2) em um modelo de regressão,
onde a variável dependente é o volume ovariano estimado
em cm3 e a variável independente é a idade cronológica da
mulher em anos completos. O estudo de Flaws et al.8 estimou
um valor de R2 de 0,26 para um modelo de regressão assim
ajustado.

Dessa forma, estimou-se inicialmente um tamanho
amostral de 140 mulheres considerando um erro do tipo I de
0.05 e poder estatístico de 80%. Foram examinadas um total de
204 mulheres que satisfaziam as condições pré-estabelecidas.
Foram excluídas 11 mulheres as quais não foi possível a iden-
tificação de ambos os ovários por ocasião da ecografia
endovaginal. Foi também excluída uma paciente que apresen-
tou menopausa precoce,  com volume ovariano extremamente
diminuído, com a intenção de que esta verificação não exer-
cesse o papel de ponto influente no comportamento dos re-
sultados. Portanto, um total de 192 mulheres foram incluídas
na análise estatística.

Conceitos, variáveis e análise estatística

Menopausa foi definida como a  última menstruação
da mulher, retrospectivamente definida pela ausência de mens-
truações por 1 ano9. Pré-menopausa foi definida como mulhe-
res com mais de 40 anos com sangramento irregular acompa-
nhado ou não de sintomas neurovegetativos, neuropsíquicos
ou genitais10.

A análise estatística foi  feita utilizando-se o progra-
ma SAS, versão 8 (SAS Institute, Cary, NC, USA). O cálcu-
lo do volume do ovário foi feito de acordo com a fórmula
para o cálculo de volume em corpos elipsóides: compri-
mento x largura x profundidade x 0.523. Foi obtida a média
dos volumes obtidos dos ovários direito e esquerdo e o
volume ovariano médio foi utilizado para fins de análise.
Quando apenas um dos ovários foi visualizado o seu volu-
me foi utilizado na análise. Em relação ao uso de
contraceptivos hormonais considerou-se como usuária
aquela que relata a utilização de contraceptivos hormonais
(orais ou injetáveis) por pelo menos 6 meses consecutivos
ao longo da vida. Dessa forma, as mulheres foram então
classif icadas em usuárias ou não usuárias de
contraceptivos hormonais. Com a terapia de reposição
hormonal considerou-se também um período mínimo de uti-
lização de TRH de 6 meses consecutivos ao longo da vida.
Segundo esse critério, as mulheres foram classificadas em
usuárias ou não usuárias de TRH. O hábito de fumar, inde-
pendente do número de cigarros consumidos por dia ou
maços por ano, foi inquirido em relação aos últimos 5 anos11.
Foram então classificadas as mulheres em fumantes (aque-
las que ainda estão fumando ou as que abandonaram há
menos de 5 anos) e não fumantes.  A escolaridade, cor da
pele e a paridade foram também investigadas.

A transformação logarítimica foi utilizada para corrigir
a distribuição assimétrica do volume ovariano. A análise de
variância (ANOVA) foi utilizada para avaliar a correlação entre
o comportamento das médias do logarítimo do volume ovaria-
no com a idade, estado menopausal e as diversas variáveis
independentes de interesse.

Resultados

Volume ovariano, idade e estado menopausal

Verificou-se uma diminuição da média volume ovari-
ano com a progressão da idade para todas as mulheres.
Essa diminuição foi significante em função do aumento da
idade (p=0.03; Tabela 1). A análise de variância mostrou
que o estado menopausal influencia o comportamento do
volume ovariano independentemente da idade. As mulhe-
res pré-menopausadas apresentaram volumes médios do
ovário significativamente maiores do que as mulheres pós-
menopausadas (p=0.01; Tabela 2). Uma vez que a idade e o
estado menopausal associaram-se ao comportamento do
volume ovariano,  valores do coeficiente de determinação
(R2) de um modelo de regressão foram comparados entre si
para verificar qual das variáveis apresentaria maior força
de associação. O R2 para a idade isoladamente foi de 0.25,
enquanto que o R2 para o estado menopausal isolado foi de
0.36. A associação da idade ao modelo que já continha
previamente o estado menopausal mostrou que a idade
pouco acrescentou ao valor do coeficiente de determina-
ção (R2=0.37).

Giacobbe et al Menopausa e volume ovariano
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Antecedentes de tabagismo, cor da pele, amamentação,
uso de terapia de reposição hormonal, métodos contraceptivos
e paridade e sua correlação com o volume ovariano.

Os antecedentes de uso de métodos contraceptivos,
cor da pele, paridade, aleitamento materno, laqueadura tubária,
tabagismo e uso de terapia de reposição hormonal não apresen-
taram correlação consistente com o comportamento do volume
ovariano nas mulheres pré e pós-menopausadas (Tabela 3 e 4).

Discussão

Este estudo confirmou que ocorre redução do volu-
me ovariano de acordo com a idade da mulher e que mulheres
na pré-menopausa apresentaram ovários de maior volume
que os de mulheres na pós-menopausa. Verificou-se também
que o estado menopausal e a idade correlacionaram-se com
o comportamento do volume ovariano e que o estado
menopausal foi o principal responsável na determinação des-
te comportamento. Finalmente, estudou-se a correlação en-
tre diversas variáveis com o volume ovariano em mulheres
pré e pós-menopausadas. Evidenciou-se que não houve in-
fluência de variáveis como o tabagismo, métodos
contraceptivos, uso de terapia de reposição hormonal,
amamentação e paridade no volume ovariano de mulheres
climatéricas.

Outros autores também verificaram que o volume ova-
riano diminui com a progressão da idade12. Eles verificaram
que esta redução foi significativa entre 38 e 55 anos de ida-
de. Esses resultados são concordantes com os resultados
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Tabela 2 -  Médias do volume ovariano em cm3 nas mulheres pré e
pós-menopausadas

Estado Menopausal

Pré-menopausa

Pós-menopausa

n

121

71

DP

3,06

2,07

Volume ovariano

6,97

3,51

p<0,01 ANOVA

X
_

Tabela 1 -  Médias do volume ovariano de acordo com estratos de
idade em mulheres  climatéricas

Idade

40 a 44 anos

45 a 49 anos

50 a 55 anos

n

66

72

54

DP

3.39

3.01

1.90

(min. – máx.)

(1.74 - 16.30)

(1.13 - 15.24)

(1.13  -  9.65)
DP: desvio padrão; p=0.03 ANOVA

Volume ovariano

7.09

5.98

3.59

X
_

Tabela 3 -  Correlação entre o volume ovariano e o uso de
contraceptivos hormonais, cor da pele, paridade, aleitamento materno,
laqueadura tubária e tabagismo nas mulheres na pré-menopausa.

Descritor

   Contraceptivos hormonais

Não usuárias

Usuárias

   Cor da pele
Branca

Não branca

   Paridade

Nulíparas
1 parto

2 partos

3 ou mais partos
   Aleitamento materno

Sim

Não

   Laqueadura tubária
Sim

Não

   Tabagismo
Fumantes

Não fumantes

n

39
82

84
37

10

26
29

66

97

24

34
87

36
85

7,29
6,81

6,69
7,94

8,43

7,12
6,34

6,99

7,03

6,69

7,3
6,42

7,11

6,91

DP

3,14
3,03

2,76
3,67

3,59

3,23
3,07

2,92

3,06

3,12

2,21
3,42

3,22
3,01

p

0,54

0,17

0,31

0,54

0,22

0,72

Volume ovário

ANOVA

X
_

Tabela 4 -  Correlação entre o volume ovariano e o uso de
contraceptivos hormonais, cor da pele, paridade, aleitamento
materno, laqueadura tubária, tabagismo e terapia de reposição
hormonal nas mulheres na pós-menopausa.

Descritor

   Contraceptivos hormonais

Não usuárias

Usuárias

   Cor da pele

Branca

Não branca

   Paridade

Nulíparas

1 parto

2 partos

3 ou mais partos

   Aleitamento materno

Sim

Não

   Laqueadura tubária

Sim

Não

   Tabagismo

Fumantes

Não fumantes

   Terapia de Reposição Hormonal

Não usuárias

Usuárias

n

31

40

58

13

3

8

19

41

53

18

14

57

16

55

38

33

3,36

3,62

3,72

2,84

3,74

3,08

3,58

3,55

3,33

3,84

3,30

3,55

3,92

3,39

3,76

3,16

DP

1,84

2,25

2,19

1,15

2,31

1,89

2,73

1,80

1,98

2,41

2,11

2,04

2,42

1,97

2,36

1,64

p

0,74

0,12

0,77

0,20

0,87

0,58

0,50

Volume ovário

ANOVA

X
_
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ABSTRACT

Objective: the aim of this study was to (1) evaluate ovarian
volume behavior according to age and menopausal status in
climateric women; (2) verify the correlation between smoking
history, skin color, breast feeding, hormone replacement
therapy, contraceptive methods and parity with ovarian
volume.
Casuistic and Methodology: The subjects of this study were
premenopausal (n=121) and postmenopausal (n=71) women
between 40 and 55 years old. They were interviewed about
social, demographic and medical conditions. They were also
submitted to a transvaginal ultrasound in order to determine
ovarian volume. Analysis of variance (ANOVA) was applied
to evaluate correlation between age, ovarian volume,
menopausal status and further independent variables.
Results:  Ovarian volume declined with age despite
menopausal status. Premenopausal women presented bigger
ovaries than postmenopausal ones. The menopausal status
seemed to be more important than age in determining such
decrease in ovarian volume (R2= 0.36). It was not observed
correlation between smoking history, skin color, breast feeding,
hormone replacement therapy, contraceptive methods and
parity in premenopausal and postmenopausal women.
 Conclusion: Age and menopausal status present correlation
with ovarian volume. Further independent variables such
smoking history, skin color, breast feeding, hormone
replacement therapy, contraceptive methods and parity are
not associated with ovarian volume alterations.

UNITERMS : Ultrasound; Ovarian Volume; Ovary; Menopause

A utilização da tecnologia do ultra-som na avaliação
da mulher climatérica, não somente para a descrição
morfológica dos órgãos examinados, mas com enfoque vol-
tado na correlação do volume ovariano com o estado
menopausal apresenta vantagem não somente na relação
custo-benefício, mas também pode encurtar o tempo envol-
vido no diagnóstico do climatério. As dosagens hormonais
além de apresentar variabilidade nos resultados durante a
perimenopausa e serem mais custosas, têm disponibilidade
de resultados após vários dias em comparação com a inter-
pretação imediata e não invasiva do exame ultra-
sonográfico.

Conclusão

A idade e o estado menopausal apresentam correlação
com o volume ovariano. Antecedentes de tabagismo, cor da pele,
amamentação, uso de terapia de reposição hormonal, métodos
contraceptivos e paridade não apresentam correlação com o vo-
lume ovariano em mulheres climatéricas.
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deste estudo. Entretanto, aqueles autores descreveram vo-
lumes ovarianos em média maiores tanto para as mulheres
pré-menopausadas quanto para as pós-menopausadas do
que os observados no presente estudo. Alguns fatores po-
deriam explicar essas diferenças, como as variações entre as
populações estudadas e talvez a maior variação inter e intra-
observador.

Wehba et al. 13 estudaram o comportamento do vo-
lume ovariano até oito anos de pós-menopausa. Eles veri-
ficaram uma redução importante no volume ovariano no
primeiro ano pós-menopausa, sendo este período segui-
do de uma redução discreta no volume ovariano que vol-
taria a acentuar-se após 4 anos de pós-menopausa. Os
resultados deste estudo mostraram que a redução do vo-
lume ovariano foi constante e siginificativa até 55 anos de
idade. Talvez as diferenças entre os resultados deste es-
tudo e os daqueles autores seja decorrente do seu maior
período de observação pós-menopausa. Considerando a
idade média da ocorrência da menopausa ao redor de 51
anos de idade14, o presente estudo teve seu enfoque no
período de transição menopausal e nos primeiros anos
pós-menopausa.

Flaws et al.8 também estudaram o comportamento do
volume ovariano de acordo com algumas variáveis possi-
velmente confundidoras que poderiam influenciar o com-
portamento do volume ovariano. Eles relataram que o volu-
me ovariano não foi consistentemente associado ao taba-
gismo e uso de terapia de reposição hormonal. Entretanto,
o uso de contraceptivos hormonais associou-se a ovários
com volume menor do que nas não usuárias. Esses resulta-
dos diferem dos resultados encontrados neste estudo.
Apesar de diferenças nos critérios de inclusão e exclusão
poderem ser responsáveis por esses resultados discordan-
tes, a questão é que os motivos pelos quais a utilização de
contraceptivos hormonais reduziria o volume ovariano é
desconhecida. Paradoxalmente, a utilização de TRH não se
associou a variações no volume ovariano. O motivo pelo
qual a utilização da associação estro-progestativa na pré-
menopausa produziria diminuição do volume ovariano di-
ferentemente do que essa mesma associação não acarreta-
ria variações nas dimensões dos ovários na pós-menopau-
sa permanece sem explicação.

O período pós-menopausal associa-se a maior inci-
dência de doenças cardiovasculares, osteoporose e distúr-
bios cognitivos do que no período pré-menopausal. Diante
deste maior risco de doenças, o acompanhamento médico
associado à realização de propedêutica diagnóstica auxiliar
com finalidade de rastreamento deve ser rotineira. Entre-
tanto, a variabil idade dos níveis hormonais na
perimenopausa torna difícil a interpretação desses resulta-
dos que acabam contribuindo pouco para a determinação
do estado menopausal. Recentes publicações sugeriram a
possibilidade de utilizar a estimativa ultra-sonográfica do
volume ovariano e a contagem dos folículos antrais com
sensibilidade e especificidade comparáveis à utilização da
idade e dos níveis plasmáticos de FSH na determinação do
estado menopausal6.
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RESUMO

Objetivos: Avaliar os efeitos da administração do antagonista do GnRH na qualidade embrionária como desfecho
principal.
Material e Métodos: Realizamos um estudo (ensaio clínico) prospectivo com 31 pacientes inférteis que foram submetidas
a FIV durante o período de maio a julho de 2002. As pacientes tinham ciclos menstruais regulares, FSH no 3° dia do
ciclo inferior a 8 UI/L, níveis de prolactina e TSH normais. Um total de 31 pacientes (ciclos) foram estudadas. O grupo
1 (estudo) foi composto por 16 mulheres que receberam antagonista do GnRH durante a indução da ovulação, dose
diária de 0,25mg/sc quando folículos atingiram 14mm de diâmetro. O grupo 2 (controle) foi formado por 15 mulheres
que realizaram ciclo espontâneo para FIV.
O escore embrionário foi definido como sendo o objetivo (desfecho primário). Os grupos foram comparados utilizando
o teste “t” de Student ou o teste exato de Fisher. O nível de significância foi de 5%.
Resultados: A média de idade das pacientes foi de 33,5±3,80 anos e 34,7±2,50 anos para os grupos 1 e 2, respectivamente
(P=0,332). Os escores médios embrionários foram semelhantes entre os dois grupos: 3,42±0,62 para o grupo com
antagonista e 3,13±0,99 para o grupo controle (P=0,346). Não constatamos diferença significativa em relação ao
índice de massa corporal (IMC) entre os grupos estudados.
Conclusão: Concluímos que a utilização de antagonista do GnRH não afeta o desenvolvimento embrionário in vitro,
e, conseqüentemente, a sua qualidade.

UNITERMOS : Fertilização In Vitro; Antagonista do GnRH,; Qualidade de Embriões.

Introdução

A indução da ovulação em ciclos para fertilização in
vitro (FIV) objetiva obter diversos folículos, oócitos e, conse-
qüentemente, selecionar embriões com maiores chances de
implantação e alcançar índices de sucesso mais altos após a
sua transferência.

Os esquemas para indução da ovulação que associam
análogos agonistas do Hormônio Liberador de Gonadotrofinas
(GnRH) e gonadotrofinas são, atualmente, os mais prescritos
e  que oferecem os melhores resultados. Este tratamento com
agonista do GnRH aumenta as taxas de gestação basicamente
por aumentar o número de oócitos e embriões obtidos, e não
por melhorar a qualidade embrionária1. A sua principal vanta-

gem é evitar o pico precoce do Hormônio Luteinizante (LH),
que está associado com má resposta ovariana e cancelamento
dos ciclos induzidos. Utilizando-o durante a fase lútea do ci-
clo precedente à indução, ocorre a dessensibilização dos re-
ceptores do GnRH com queda importante dos níveis dos
hormônios gonadotróficos (LH e FSH), após 10-14 dias de sua
administração.

Com o surgimento da nova geração de análogos anta-
gonistas do GnRH, os quais são desprovidos de efeitos
anafilactóides importantes, a administração em ciclos induzi-
dos para fertilização in vitro pôde ser aventada, sem os para-
efeitos dos análogos agonistas2. Devido a atividade competi-
tiva nos receptores do GnRH, a inibição da liberação do LH e
do FSH ocorre logo após sua administração3.

A associação entre o aspecto morfológico dos embri-
ões e as taxas de gestação é relatada por diversos autores,
porém estes divergem em opinião quanto a avaliação e trans-
ferência nos dia 2, 3 e 5 após a fertilização4,5.

O cálculo de um escore embrionário (CES) e a média do
escore dos embriões transferidos (MSTE), são sugeridos por
alguns autores6. Após 48 horas de cultivo avalia-se a clivagem,
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o estádio embrionário, a regularidade do tamanho e forma dos
blastômeros e a fragmentação celular, podendo então ser cal-
culado o CES e a MSTE.

Vários estudos e ensaios clínicos foram realizados para
investigar os efeitos dos antagonistas em ciclos induzidos
para FIV.  Os índices de gravidez entre os esquemas com
agonista e antagonista são similares, porém os antagonistas
oferecem a vantagem posológica. Alguns autores discutem
seu efeito no desenvolvimento folicular, na qualidade embrio-
nária e na atuação endometrial, mas de forma apenas
especulativa e teórica7.

O objetivo deste ensaio clínico é analisar o efeito do
antagonista do GnRH, na qualidade embrionária, em doses
múltiplas em ciclos induzidos para fertilização in vitro (FIV) se
comparado aos ciclos espontâneos.

Materiais e Métodos

Delineamento

Foi realizado um ensaio clínico, controlado para avaliar
como desfecho principal a qualidade (escore) embrionário.

Pacientes

Selecionamos pacientes inférteis com indicação de FIV
do ambulatório de Ginecologia e Obstetrícia do Hospital de
Clínicas de Porto Alegre (HCPA) da Universidade Federal do
Rio Grande do Sul (UFRGS).

Um total de trinta e uma pacientes foi alocado. No Gru-
po 1, 16 receberam ciclo com gonadotrofina: FSH recombinante
a partir do 3o dia do ciclo menstrual e antagonista do GnRH
(0,25mg/sc dia quando folículo atingisse 14mm de diâmetro),
já o Grupo 2 (controle) foi formado por 15 mulheres que reali-
zaram ciclo espontâneo para FIV com administração de hCG
(5000 UI) ou Acetato de Leuprolide (1mg) para induzir a
maturação oocitária final.

As pacientes foram recrutadas e assinaram termo de
consentimento pós-informação, tendo sido excluídas pacien-
tes com mais de 35 anos, ciclos anovulatórios ou outra forma
prévia de endocrinopatia.

O termo de consentimento foi previamente analisado e
aprovado pelo comitê de ética em pesquisa do HCPA.

Todas as pacientes foram submetidas à fertilização in
vitro em ciclos espontâneos ou induzidos com controle
ecográfico diário, a partir do 8o dia do ciclo menstrual.

A punção para coleta oocitária foi realizada de 36-39
horas após a administração de aGnRH ou hCG por ecografia
pélvica transvaginal.

Para avaliação dos embriões foi utilizado o escore em-
brionário de Terriou6 conforme tabela abaixo.

Foram incluídas apenas aquelas pacientes que tiveram
sucesso (obtenção de oócitos e embriões) nos seus ciclos,
pois o objetivo deste estudo é a avaliação da qualidade embri-
onária e não as taxas de fertilização ou gestação. Naqueles
ciclos que tiveram mais de um embrião, foi realizado o escore
médio destes para posterior comparação.

Escore Embrionário
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Análise Estatística

Foi utilizado o teste “t” de Student para comparação
das médias dos escoes embrionários. Variáveis categóricas
foram comparadas utilizando-se o teste exato de Fisher. O ní-
vel de significância foi de 5%.

Resultados

As características clínicas estão demonstradas na Ta-
bela 2. Não houve diferença significativa nas médias de idade
ou IMC entre os grupos.

Mulheres que tiveram seus ciclos induzidos tiveram
a média de 6,0±4,82 oócitos recuperados por punção contra
um oócito de ciclos naturais (P=0,001).

A qualidade embrionária, medida pelos escores, não
foi diferente entre os grupos (Figura 1), com média de 3,42±0,62
para o grupo com antagonista e 3,13±0,99 para o grupo con-
trole (P=0,346).

Tabela 2 - Características clínicas das pacientes estudadas (média
± Desvio padrão).

Idade (anos)
IMC (Kg/m2)

Anatagonista GnRH
n=16

33,5 ± 3,80
22,00 ± 1,9

Ciclo espontâneo
n=15

34,70 ± 2,50
22,11 ± 2,2

Estatística
P

0,332
0,816

Tabela 1 -  Escore embrionário, adaptado de Terriou et al6.

Características embrionárias
Clivagem
Estádio embrionário

4 células
Outros estádios

Irregularidade celular (tamanho e forma)
Ausência
Presença

Fragmentação (> 20%)
Ausência
Presença

Pontos
1 +

1
0

1
0

1
0

Figura 1 - Comparação dos escores médios embrionários.
P=0,346.
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Duas pacientes de ambos os grupos tiveram confirma-
ção de gestação clínica (ultra-sonografia com mais de 5 sema-
nas) após a transferência de embriões (P>0,05).

Discussão

Este estudo demonstrou de forma clara e objetiva que
a administração de antagonista do GnRH durante a indução
da ovulação não afeta o desenvolvimento embrionário, pois
os escores dos embriões eram semelhantes entre os grupos.

Este é o primeiro relato na literatura tentando elucidar
o efeito desta droga na qualidade embrionária utilizando uma
medida objetiva e comparando com grupo controle ideal, ou
seja, mulheres submetidas a FIV que não receberam qualquer
tipo de medicação para indução da ovulação.

Embora este ensaio clínico não seja randomizado, seus
resultados são bastante confiáveis pois os grupos estudados
parecem ser bastante homogêneos: 1) apenas mulheres com
menos de 35 anos, ciclos ovulatórios e nenhuma forma prévia
de endocrinopatia foram incluídas; 2) somente utilizamos ciclos
que obtiveram embriões e apenas nos detivemos à qualidade
destes para efeito de comparação; 3) naqueles ciclos com mais
de um embrião foi realizada a média dos escores destes para
posterior comparação e 4) características clínicas importantes
como idade e IMC foram semelhantes entre os grupos.

O escore embrionário está associado com a capacida-
de reprodutiva do embrião e a chance de gestação, entretanto,
a maioria dos estudos com antagonistas avalia outros desfe-
chos clínicos e apenas inferem sobre os possíveis efeitos des-
ta droga nos desenvolvimento e qualidade embrionária.

O protocolo com doses múltiplas foi desenvolvido para
obter-se uma inibição da secreção do LH após administração de
0,25mg de antagonista do GnRH durante a estimulação ovaria-
na (após o sexto dia de gonadotrofinas8). A eficácia e efetividade
deste protocolo são bem estabelecidas e, além disso, os resul-
tados de estímulo ovariano para FIV são comparáveis aos do
protocolo longo, com utilização de agonistas do GnRH.

Albano e col.9 publicaram os resultados referentes a
188 pacientes tratadas com o antagonista Cetrorelix e 85 paci-
entes tratadas com o agonista Buserelina; ambos os grupos
receberam Gonadotrofina Menopáusica Humana (hMG). Hou-
ve transferência de embriões em 83,5% do grupo Cetrorelix e
em 79% do grupo Buserelina. A taxa de gestação clínica foi
22,3% e 25,9% por ciclo iniciado com Cetrorelix e Buserelina
respectivamente; essa diferença não foi estatisticamente sig-
nificativa. A duração do tratamento com gonadotrofinas e os
níveis séricos de estradiol, no dia da administração da
Gonadotrofina Coriônica Humana (hCG), foram menores no
grupo do antagonista. Além disso, a Síndrome do
Hiperestímulo Ovariano (SHO) foi mais incidente em pacien-
tes usando agonista (P= 0,03).

O European Ganirelix Study Group10 também realizou
um ensaio clínico randomizado, multicêntrico, para investigar
dois esquemas de tratamento para indução ovariana (antago-
nista versus agonista longo) em 730 mulheres recebendo FSH

recombinante. O antagonista Ganirelix, em comparação ao
agonista Buserelina, apresentou duração média do tratamen-
to menor (5 versus 26 dias), dose total de FSH administrado
menor (1500 UI versus 1800 UI), período de estimulação mais
curto, níveis séricos de estradiol no dia de administração do
hCG mais baixos e menor incidência de SHO (2,4% versus 5,9%),
confirmando os resultados obtidos por Albano e col.9. Quan-
to aos resultados da FIV, o número de embriões de boa quali-
dade, a taxa de fertilização (62,1% em ambos os grupos) e de
embriões restituídos foram similares entre os dois esquemas
de tratamento. A taxa de implantação foi menor no grupo
Ganirelix (15,7%) que no grupo Buserelina (21,8%), entretanto
as taxas de gestação clínica por tentativa foram similares (20,3%
e 25,7%, com antagonista e agonista, respectivamente).

Recentemente, outro ensaio clínico europeu
multicêntrico11, comparando dois esquemas de tratamento
(Ganirelix e Triptorelina) em 236 mulheres, demonstrou que a
dose média de FSH recombinante utilizada foi menor no proto-
colo do antagonista. Além disso, os autores evidenciaram que
os níveis séricos de estradiol foram menores no grupo Ganirelix
no dia do hCG. As taxas de fertilização (64% Ganirelix e 64,9%
Triptorelina), o número médio de embriões de boa qualidade
(2,7 e 2,9 respectivamente), as taxas de implantação (22,9% em
ambos tratamentos) e, finalmente, as taxas de gestação em an-
damento por tentativa foram similares entre os dois tratamentos
(31% e 33,9%, Ganirelix e Triptorelina, respectivamente).

Outro estudo multicêntrico realizado nos Estados Uni-
dos e Canadá12 mostrou que o número de oócitos e embriões foi
semelhante entre os grupos (Ganirelix e Acetato de Leuprolide);
as taxas de implantação (21.6% e 26.1%) e fertilização também
não diferiram (62.4% e 61.9%), assim como os índices de gesta-
ção (30.8% no grupo com Ganirelix e 36.4% no grupo com
Leuprolide). Entretanto, pacientes que usaram antagonista ti-
veram menos reação colateral local (12,5% contra 25,5%).

O impacto desses achados nas taxas de implantação é
desconhecido e controverso, pois pouco ou nada se sabe do
efeito endometrial desta droga e do seu impacto na qualidade
e desenvolvimento embrionário7.

Wikland e col. 13 demonstraram em um ensaio clínico
randomizado para avaliar duas doses iniciais (150 versus 225
UI) de FSH recombinante, em pacientes também em uso de
múltiplas doses de Cetrorelix, que as taxas de gestação em
andamento foram similares entre os grupos (25,9% e 28,8%,
respectivamente).  Por outro lado, o número de oócitos recu-
perados foi mais alto no grupo de pacientes recebendo 225 UI
de FSH recombinante (P=0,0235).

O efeito dos antagonistas do GnRH sobre a qualidade
dos oócitos e embriões pode ser mensurada através das taxas
de implantação e gestação após criopreservação de oócitos
pronucleares ou embriões. O primeiro estudo para avaliar este
aspecto14 foi conduzido em 62 pacientes divididas em 2 grupos:
o grupo I recebeu o protocolo de doses múltiplas de antagonis-
ta do GnRH e o grupo II o protocolo longo, convencional, com
agonista do GnRH. As taxas de implantação e gestação, após
procedimento de congelamento-descongelamento em estágio
de oócito pronuclear, foram similares entre os grupos (3,26% e
8,33% para o grupo I e 3,73% e 10,25% para o grupo II). Os
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autores concluíram que o antagonista do GnRH não causa um
efeito nocivo importante sobre o desenvolvimento de oócitos
no estágio pronuclear mesmo após criopreservação.

Em conclusão, a administração de antagonistas do GnRH
em esquema de doses múltiplas não afeta o desenvolvimento e
qualidade embrionária, sendo uma opção terapêutica eficaz e segu-
ra na indução da ovulação de mulheres que submeter-se-ão à FIV.
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ABSTRACT

Objective: to investigate the effect of GnRH antagonist
administration on embryo quality as the primary outcome.
Materials Methods: We designed a prospective clinical trial with
31 infertile patients submitted to IVF during the period of may-
july/2002. All included participants had: regular menstrual cycles,
day-3 FSH below 8 IU/L, and normal serum TSH and PRL levels.
A total of 31 patients were allocated, group 1 was formed by
16 patients who received  GnRH antagonist during ovarian
stimulation, 0.25mg/sc daily when follicle reach 14mm. The
control Group (group 2) was composed by 15 women who
were submitted to spontaneous IVF.
Embryo score was defined as the primary outcome. The groups
were compared with t-test or Fisher’s exact test, the significance
level was 5%.
Results: The mean age was 33.51±3.80 and 34.7±2.50 years for
groups 1 and 2 (P=0.332), respectively. Embryo score were
similar between the groups: 3.42±0.62 for antagonist group
and 3.13±0.99  for spontaneous IVF (control group) (P=0.346).
We did not observe a statistically significant difference in
terms of body mass index (BMI) between the studied groups.
Conclusion: We conclude that the utilization of GnRH
antagonist does not affect in vitro embryo development and,
consequently, its quality.

UNITERMS : In-vitro fertilization, GnRH-antagonist, embryo quality.
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Resumo

Objetivos: Neste estudo multicêntrico, aberto e não-comparativo avaliou-se a eficácia, segurança e tolerabilidade de
estrogênios conjugados naturais (0,625mg) e acetato de medroxiprogesterona (2,5mg) em pacientes na pós-menopausa
com útero intacto.
Casuística e Metodologia: Sessenta e seis pacientes foram avaliadas durante 13 ciclos, tendo-se como parâmetros de
eficácia a melhora dos sintomas do climatério, tais como fogacho, sangramento, secura vaginal, dispareunia, insônia
e astenia.
Resultados: A terapia combinada proporcionou uma diminuição significante na intensidade de todos estes sintomas.
Houve baixa incidência de eventos adversos com boa tolerabilidade da droga.

UNITERMOS : Estrogênios Conjugados Naturais; Medroxiprogesterona, TRH, Sintomas Vasomotores,
Hipoestrogenismo.

Introdução

O número de mulheres na menopausa no mundo, que
era cerca de 476 milhões em 1990, deve alcançar cifras ao redor
de 1 bilhão e 200 milhões em 20301. A média de idade para a
menopausa tem sido discutida em vários países e, segundo a
literatura, considera-se a idade entre 48 e 51 anos, tanto no
Oriente quanto no Ocidente2,3. A expectativa média de vida da
mulher após a menopausa vem aumentando, e nos EUA já é
de cerca de 28 anos4, representando cerca de um terço da vida
da mulher5. Observamos, então, um número crescente de mu-
lheres em todo mundo vivendo um período expressivo de suas
vidas durante a menopausa, que procuram os consultórios,
com as solicitações e dúvidas características deste período.

A chegada do climatério e da menopausa, traz consigo
os sinais característicos da falência ovariana6, afetando diver-
sos órgãos e sistemas e acarretando sintomas e sinais de cur-
to e de longo prazo. Dentre os sintomas de curto prazo, desta-
cam-se as ondas de calor (ou fogachos); mais tardiamente
ocorre a perda óssea (osteopenia e osteoporose)4, além de
outros, como a atrofia urogenital7 e humor deprimido3.  Estu-
dos revelam que os sintomas do climatério variam em decor-
rência de fatores culturais, étnicos2 e sócio-economicos4. Sin-
tomas básicos, como os fogachos, estão presentes em mulhe-
res de todo mundo, em graus variados, sendo mais freqüentes
nas mulheres ocidentais que nas orientais 2. Assim, o
hipoestrogenismo acaba por comprometer também a qualida-
de de vida dessa população6.  De fato o problema é tão impor-
tante, que se considerarmos a atual composição da população
dos países ocidentais, 8% têm problemas urogenitais devido
ao hipoestrogenismo, e nos EUA, 20 milhões de mulheres apre-
sentam estes sintomas dificultando seu convívio social7.

Um fato interessante é o nítido aumento do uso de
Terapia de Reposição Hormonal (TRH) nos últimos 18 anos.
Na Finlândia em 1976, menos de 5% das mulheres entre 45 e 60
anos utilizavam algum tipo de TRH, sendo que treze anos mais
tarde 20% delas já eram usuárias de reposição hormonal4. O
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Medical Research Council do Reino Unido, em 1991 entre-
vistou 1.268 médicos que relataram que 9% das mulheres en-
tre 40 e 64 anos já utilizavam reposição estrogênica8. Ao final
da década de 90 cerca de 20 milhões de mulheres estavam em
uso de TRH nos países ocidentais9. As primeiras formulações
comerciais de estrogênio foram aprovadas em 1940, na busca
da remissão dos sintomas climatéricos, e na década de 60, já
acontecia uma pressão por parte das pacientes para a utiliza-
ção de reposição hormonal4. Na década de 70, o conhecimen-
to da relação entre o uso de estrogênio isolado e câncer de
endométrio, foi o parâmetro que marcou a necessidade da adi-
ção do componente progestacional à TRH em pacientes com
útero intacto10. Aos clássicos sintomas vasomotores, soma-
se a atrofia urogenital (secura vaginal, dispareunia, urgência e
incontinência urinária), levando a paciente a procurar auxílio
especializado6, 11. Freqüentemente outros desconfortos estão
presentes, sendo queixas comuns o humor deprimido, a ansi-
edade, a irritabilidade, a fadiga, a insônia, a diminuição da
auto-estima e da libido3. A intervenção no estilo de vida, na
situação hormonal e na integridade urogenital pode influenci-
ar de forma significante a redução de tais sintomas, levando a
uma melhor qualidade de vida7. Ferguson et al.12  avaliou a
atitude de mulheres frente à TRH e suas razões para utilizá-la.
A mais importante razão citada foi a recomendação médica;
entretanto, quase a mesma importância foi dada à necessida-
de de eliminar os sintomas; além disso, essas pacientes referi-
ram também um desejo de apresentar o menor número possí-
vel de sangramentos de privação.

O aumento da população de mulheres menopausadas,
a procura por alívio dos sintomas e a necessidade do gineco-
logista em possuir boas opções terapêuticas para atendê-las,
mantém o interesse na pesquisa e no aperfeiçoamento dos
tratamentos disponíveis para a menopausa. Nosso objetivo
no presente estudo é o de abordar o uso da combinação de
estrogênios conjugados naturais (0,625mg) e acetato de
medroxiprogesterona (2,5mg) na terapia hormonal para paci-
entes na menopausa, com útero intacto, avaliando a eficácia,
tolerabilidade, padrões de sangramento e aceitabilidade do
regime terapêutico descrito acima.

Material e Métodos

Este estudo multicêntrico, aberto e não-comparativo
foi conduzido após a aprovação dos respectivos comitês de
ética em 66 pacientes ambulatoriais que assinaram o consenti-
mento pós-informado. Todas se encontravam na pós-meno-
pausa (último ciclo menstrual espontâneo ocorrido há mais de
12 meses), com idade entre 45 e 65 anos, útero intacto e sem
terapia hormonal nos 30 dias que antecederam ao inicio do
estudo. A maioria das sessenta e seis mulheres participantes
do estudo era de raça branca (70,3%), não fumava (95,3%) e
não consumia álcool (84,4%), tinha idade média de 54 ± 4,4
anos. O peso médio no grupo de mulheres foi de 62 Kg ± 8,1,
com pressão sistólica média de 120,9 mmHg  ± 11,2 e diastólica
média de 77,6 mmHg ± 8,0. A freqüência cardíaca média en-
contrada foi de 76,2 ± 7,7 batimentos por minuto.

A medicação utilizada (0,625 mg de estrogênios conju-
gados naturais em associação com 2,5 mg de acetato de
medroxiprogesterona) estava acondicionada em blisters com
28 drágeas, correspondendo a 1 ciclo de tratamento.

Antes do início e após o ciclo 13 de tratamento, foram
realizadas avaliações ginecológicas completas (anamnese e
exame físico com avaliação pélvica e mamária), avaliando-se
também em cada visita do estudo, a pressão arterial (com a
paciente sentada), a freqüência cardíaca e o peso corpóreo.
Antes do inicio do tratamento, assim como também ao final do
estudo (duas semanas após o ciclo 13), foi realizada uma
mamografia em todas as pacientes que não haviam feito este
exame nos últimos 6 meses, e também exames laboratoriais
como hemograma, urinálise e colpocitologia oncótica. Qual-
quer destes exames que se apresentasse fora da normalidade
na segunda avaliação (após o ciclo 13 do estudo), a causa
etiológica deveria ser esclarecida. Uma biópsia de endométrio
também foi obtida de todas as pacientes antes do início do
tratamento, além de um cartão diário mínimo de 7 dias, onde
foram registrados o número e a severidade dos fogachos, a
presença ou ausência de sangramentos para avaliação dos
sintomas da menopausa antes do início do tratamento.

O cartão de registro diário foi mantido pelas pacientes
durante todo o período do estudo, para anotação dos sintomas,
ingestão diária dos comprimidos e ocorrência ou não de
sangramento. Foram realizadas consultas de avaliação após o 3o,
6o, 9o e 13o ciclos de tratamento, com a observação dos dados do
cartão de registro diário, peso corpóreo e pressão arterial.

Quanto aos fogachos, foram avaliados o número de
episódios e severidade, registrados conforme a seguinte es-
cala: leve, quando houvesse a sensação de calor sem
transpiração e sem a interrupção das atividades; moderado,
com a sensação de calor somada à transpiração, porém sem
interrupção das atividades;  e grave quando a sensação de
calor acompanhada de transpiração levasse à interrupção das
atividades da paciente.

O escore total dos fogachos para cada paciente foi cal-
culado através da somatória da média do número de fogachos
diário multiplicado pelo respectivo escore: (1) Leve; (2) Mode-
rado; (3) Grave.

A severidade dos sangramentos vaginais foi avaliada
também através de uma escala: equivalente a zero quando não
houvesse sangramento ou spotting; igual a 1 na ocorrência
de spotting; correspondente a 2 em presença de sangramento
com ou sem spotting.

Os demais sintomas da menopausa (cefaléia, insônia,
nervosismo, humor deprimido, astenia, secura vaginal,
dispareunia e queimação) foram analisados seguindo-se a se-
guinte escala: equivalente a zero quando o sintoma estivesse
ausente; igual a 1 quando fosse um sintoma leve; com valor 2
na situação de sintoma moderado e 3 quando relatado como
sintoma grave.

A avaliação da aceitação do medicamento foi feita pelo
cálculo da média de drop-outs no estudo, enquanto a
tolerabilidade avaliou-se pelo percentual médio de eventos
adversos. Não houve substituição das pacientes que
descontinuaram o estudo antes de completar o 13o ciclo.

Barbosa et al Avaliação de um regime combinado contínuo na terapia de reposição hormonal
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Vitaminas orais, cálcio e as medicações prévias com
regimes estabelecidos (exceto as que, de alguma maneira, in-
terferissem com a avaliação do estudo) foram permitidas; ou-
tras medicações foram admitidas unicamente para o tratamen-
to de condições médicas intercorrentes, a critério do investi-
gador. Todos os medicamentos utilizados pelas pacientes nos
3 meses anteriores ao início e durante o estudo, foram relata-
dos nas respectivas fichas clínicas.

Estatística

A sintomatologia e qualidade de vida foram analisadas
pelo Wilcoxon Signed Ranks Test. A incidência de sangramentos
devido à terapia estrogênica/progestativa foi analisada pelo
McNemar Test. Para identificar alterações significativas nos
dados laboratoriais, no peso corporal e na pressão arterial, uti-
lizou-se o teste t pareado. A significância aceita foi  de p < 0,05.
Estatística descritiva foi fornecida para todas as variáveis, in-
clusive para taxa de drop-out, para a opinião das pacientes e
para o percentual de eventos adversos. O tamanho da amostra
foi definido utilizando-se um intervalo de confiança de 95%
(IC=95%) para a proporção de sangramento irregular. Como re-
sultado, foi obtido um coeficiente de n = 44 mulheres.

Resultados

A duração total do estudo foi de 13 ciclos. Um total de
sessenta e seis pacientes foi tratado por pelo menos um ciclo,
ficando esses pacientes elegíveis para a análise de segurança.
Dados de sessenta e quatro mulheres pós-menopausa foram qua-
lificados e quantificados para a avaliação da eficácia e cinqüenta e
quatro delas, completaram o total de 13 ciclos do estudo.

O estudo mostrou que houve significante diminuição
no escore total de fogachos (Figura 1) dos ciclos 1 ao 13 em
relação ao pré-tratamento (p<0,01).

Melhora significativa também foi observada em ou-
tros sintomas da menopausa quando comparados ao pré-
tratamento (p<0,05), tais como insônia, nervosismo, humor
deprimido, astenia e secura vaginal dos ciclos 1 ao 13; cefaléia
e dispareunia no ciclo 2 e ardor vaginal do ciclo 4 ao 13.

A incidência de sangramentos também diminuiu ao
longo do estudo, como podemos observar na Tabela 1 e na
Figura 3. Do total de sangramentos, 53 ocorreram na primei-
ra semana do ciclo (23% de todas as semanas com
sangramento); 57 na segunda semana (24,8%); 59 na tercei-
ra semana (25,6%) e 61 aconteceram na quarta semana
(26,5%). A maioria dos episódios foi de spotting ou de
sangramentos discretos (94,8%), com duração de 1 a 3 dias
em 62,6% das vezes, 4 a 6 dias em 27% deles e mais de 7 dias
para apenas 10,4% dos sangramentos.

Barbosa et al Avaliação de um regime combinado contínuo na terapia de reposição hormonal

Figura 2 - Avaliação da Cefaléia Durante o Estudo
(Número e Intensidade dos Episódios)

Incidência de sangramentos ao longo dos ciclos de estudo

Ciclo

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

Percentual de pacientes com

sangramento

34,38

26,23

20,00

14,04

21,43

17,86

16,36

9,26

12,96

11,11

12,96

14,81

7,41

Tabela 1 -  Percentual de pacientes com sangramento em cada um
dos ciclos estudados.

Figura 1 -  Avaliação da Intensidade dos Fogachos ao Longo do Estudo
escore total
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O percentual de pacientes que não ingeriu uma ou mais
drágeas da medicação variou de zero a 10,5%, sendo a maior
aderência observada no ciclo 9 e a menor no ciclo 4.  De modo
geral, a omissão de alguma drágea da medicação ocorreu em
apenas 4,9% dos ciclos.

Observou-se aumento significativo do peso, em rela-
ção ao pré-tratamento nos ciclos 3 (média de mudança de
0,4Kg), ciclo 6 (0,2Kg) e ciclo 9 (0,09Kg) (p<0,05), porém este
ganho não atingiu mais que 400grs em média. O exame gineco-
lógico não mostrou nenhuma anormalidade no pós-tratamen-
to, nem alterações significativas de pulso e pressão arterial
(p<0,05). Quanto aos dados hematológicos, pH urinário e
colpocitologia oncótica, não encontramos alterações signifi-
cativas ao final do ciclo 13, em relação ao pré-tratamento
(p<0,05).

As mamografias realizadas revelaram apenas um nó-
dulo de aspecto benigno em uma paciente e um cisto periareolar
em outra.

Trinta e sete mulheres (56,06%) relataram um ou  mais
eventos adversos durante o estudo, sendo os mais freqüen-
tes: cefaléia, mastalgia, sangramento vaginal e dor lombar.

Doze pacientes (18,18%) interromperam o estudo
devido a: reações adversas (9 pacientes - dor abdominal,
trombose venosa, epigastralgia, náusea, vômitos, diarréia,
cefaléia e sangramento vaginal) , perda de seguimento (2
pacientes) e violação do protocolo (1 paciente). Ocorreu
uso de medicações concomitantes em 33 pacientes, sendo
os mais freqüentes: dipirona, cafeína, acido acetilsalicílico
e orfenadrina.

Discussão

Sabemos que cerca de 75% das mulheres experimen-
tam sintomas associados ao climatério. Os únicos sintomas
universalmente relatados como responsivos a
estrogenioterapia são os fogachos e a sudorese noturna. Em
algumas mulheres não tratadas, esses sintomas podem perdu-
rar por mais de 20 anos13. A terapia de reposição estrogênica é
reconhecida como tratamento efetivo das conseqüências agu-
das e crônicas da deficiência estrogênica pós-menopausa14.

Desde que a terapia estrogênica foi acrescida de
progestogênios, um número crescente de relatos tem sugeri-
do que a TRH confere benefícios que vão além do controle
dos fogachos, das alterações de humor e da secura vaginal 15.

Dos muitos produtos disponíveis para o tratamento
dos sintomas do climatério, os estrogênios conjugados natu-
rais são os mais estudados16. Limouzin-Lamothe6 e Barrett-
Connor13, em 1994 e 1998 respectivamente, discorreram sobre
os efeitos benéficos da reposição hormonal na rotina diária
das mulheres por eles estudadas.

O medicamento utilizado nesse ensaio, estrogênios
conjugados naturais 0,625mg e acetato de medroxiprogesterona
2,5mg, mostrou-se muito eficaz no controle dos sintomas de-
correntes do hipoestrogenismo, tais como os fogachos e sin-
tomas vaginais. De fato, neste estudo observamos ao longo
dos 13 ciclos estudados que a associação estrogênios conju-
gados naturais 0,625mg e acetato de medroxiprogesterona
2,5mg causou uma diminuição significativa de todos os
parâmetros avaliados (fogachos, cefaléia, insônia, nervosis-
mo, secura vaginal, humor deprimido, astenia, dispareunia,
ardor vaginal e  sangramento), o que melhorou a qualidade de
vida das pacientes.

Os sangramentos em vigência de terapia de reposi-
ção hormonal (TRH), são comuns, independentemente do
esquema utilizado, e também imprevisíveis, sendo causa im-
portante da interrupção da terapia. Sangramentos na meno-
pausa, mesmo aqueles que ocorrem em vigência da TRH,
levantam suspeitas e preocupação por parte das pacientes.
Segundo Hahn15 e Thomas17, 25 a 50% das mulheres que
interrompem a TRH, o fazem por causa dos sangramentos.
Em nosso estudo, a associação dos estrogênios conjugados
naturais com acetato de medroxiprogesterona reduziu a ocor-
rência dos sangramentos, que em sua maioria, eram spottings
(pequeno volume) e duravam apenas de 1 a 3 dias; o que
claramente permitiu às pacientes uma melhor aderência ao
tratamento.

A utilização da associação estrogênios conjugados
naturais 0,625mg e acetato de medroxiprogesterona 2,5mg,
também diminuiu de forma significante todos os sintomas
urogenitais estudados (dispareunia, ardor e secura vaginal).
Após a terapia estrogênica, segundo a literatura, percebem-se
um menor índice de infecções urinárias e o equilíbrio da
homeostase com os lactobacilos vaginais 7. Os efeitos adver-
sos foram pouco freqüentes e representaram em sua maioria,
cefaléia, mastalgia, sangramento vaginal e lombalgia.

O aumento de peso observado nos ciclos 3, 6 e 9 de
tratamento apesar de significante em relação ao período
anterior ao tratamento, não foi superior a 400grs em média
e não foi consistente, não sendo observado nos outros
meses, principalmente no final do estudo, o que é um dado
extremamente positivo  em mulheres nessa fase da vida,
sobretudo em usuárias de TRH.

Baseado nos resultados obtidos neste estudo, con-
cluímos que as pacientes tratadas com estrogênios conjuga-
dos naturais e acetato de medroxiprogesterona apresentaram
melhora significante dos sintomas da menopausa, em todos
os parâmetros avaliados (sintomas vasomotores,
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Figura 3 -  Percentual de Sangramento Vaginal
Observado no Decorrer do Estudo
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ABSTRACT

Objectives and Methods: This is an open label, single branch,
multicentric study that assessed the efficacy, safety and
tolerability of natural conjugated estrogens (0,625mg) and
medroxyprogesterone acetate (2,5mg) in post-menopausal
patients with intact uterus. Sixty six patients were assessed
along 13 cycles for the improvement of menopausal symptoms
such as hot flushes, bleedings, vaginal dryness, dyspareunia,
insomnia and asthenia.
Results: The combined therapy resulted in a significant
decrease in intensity of all symptoms. The frequency of adverse
reactions was low and the combined medication was well
accepted and tolerated.

UNITERMS : Natural Conjugate Estrogens;
Medroxyprogesterone, HRT; Vasomotor Symptoms;
Hypoestrogenism
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sangramentos vaginais, cefaléia, etc). O manejo diário da paci-
ente climatérica ou menopausada, cada vez mais freqüente
nos consultórios de ginecologia, encontra nesta formulação
terapêutica, grande valia, permitindo o alívio rápido dos vári-
os desconfortos característicos deste período. Observamos
melhora acentuada da qualidade de vida e das condições ge-
rais de saúde, através de uma medicação eficaz no controle
dos sintomas e com excelente aceitabilidade e tolerabilidade.
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RESUMO

Objetivo:  Avaliar os perfis de eventos adversos do tratamento com raloxifeno e com reposição hormonal e seu
impacto sobre a descontinuidade entre mulheres na pós-menopausa com 60 anos ou mais.
Desenho: Mulheres na pós-menopausa com osteopenia ou osteoporose vivendo na América Latina foram
randomizadas para tratamento com raloxifeno 60 mg/dia (RLX, n=140) ou terapia hormonal combinada contínua
(TRH, n=140) neste estudo aberto, de um ano. A freqüência e o tempo até a descontinuidade de todos os eventos
adversos (EA) espontâneos e dos nove eventos adversos solicitados (sangramento uterino, ondas de calor,
sensibilidade mamária, suores noturnos, sensação de inchaço, desconforto pélvico, transtornos do humor, cãibra
nas pernas, e secura vaginal) foram determinados para ambos os grupos.  Um Questionário de Qualidade de Vida
Específico para Menopausa (Menopause-Specific Quality of Life Questionnaire (MENQOL)) também foi completado.
Resultados: Sensibilidade mamária e sangramento vaginal foram os EAs mais freqüentes entre as usuárias de TRH,
enquanto ondas de calor foram mais freqüentes entre as pacientes tratadas com RLX (p<0,001).  Não houve diferenças
entre os grupos em relação a outros EAs. As pacientes recebendo RLX apresentaram menor probabilidade de
descontinuar o tratamento devido a um EA espontâneo ou solicitado (4% vs. 18%, p<0,001).  Das pacientes recebendo
RLX, 0,7% descontinuaram o tratamento devido a um EA solicitado (cãibra nas pernas) e 3,6% devido a um EA
espontâneo. As pacientes recebendo TRH descontinuaram devido a sangramento vaginal (5,7%), sensibilidade
mamária (2,1%), transtornos do humor (0,7%) ou a um EA espontâneo (9,3%).  A probabilidade de descontinuidade
por qualquer razão foi menor entre as pacientes recebendo RLX (RR=0,60; 95% CI, 0,40-0,89).  A maioria dos sub-
escores do MENQOL melhoraram no final do tratamento em ambos os grupos.
Conclusão: Mulheres na pós-menopausa com 60 anos ou mais, com baixa massa óssea e recebendo RLX apresentaram
menor probabilidade de descontinuar o tratamento devido a um EA que as recebendo TRH.  Conseqüentemente, o
tratamento com RLX pode melhorar a aderência ao tratamento a longo-prazo.

UNITERMOS : raloxifeno; terapia de reposição hormonal; sensibilidade mamária; eventos adversos; descontinuidade

Introdução

A continuação no tratamento da osteoporose é impor-
tante para a obtenção dos benefícios a longo-prazo da terapia
e, em última análise, na prevenção de fraturas. O raloxifeno,

um modulador seletivo do receptor de estrógeno, é aprovado
para prevenção e tratamento da osteoporose em vários paí-
ses, enquanto a terapia de reposição hormonal (TRH) é apro-
vada para o tratamento de sintomas da pós-menopausa e tam-
bém para a prevenção da osteoporose. Tanto o raloxifeno como
a TRH atuam via receptores de estrógenos e são conhecidos
por prevenirem a perda óssea em mulheres na pós-menopausa
(1,2). Contudo, diferem-se em seus efeitos sobre o sistema
cardiovascular e os tecidos reprodutores, entre eles as mamas
e o útero (3-10), podendo essas diferenças influenciar direta-
mente a incidência de eventos adversos.

Mulheres em faixa etária mais avançada diferem das
mais jovens quanto às razões para o início e término da TRH.
Foi mostrado que mulheres mais velhas são mais prováveis de
descontinuar a TRH que as mais jovens, sendo a razão princi-
pal da descontinuidade precoce os eventos adversos do tra-
tamento, particularmente sangramento vaginal (11). Os resul-
tados de um estudo prospectivo com mulheres de 60 anos de
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idade ou mais também mostrou que a descontinuidade do tra-
tamento com estrógeno nessa população mais idosa de mu-
lheres é alta, com 72% delas descontinuando o tratamento em
até 2 anos do início da terapia (12). Mulheres recebendo
raloxifeno apresentaram probabilidade 25% menor de
descontinuar sua medicação que as recebendo estrógeno (12).

O presente estudo é o primeiro estudo prospectivo
desenhado para avaliar o perfil de eventos adversos do
raloxifeno comparado à terapia de reposição hormonal combi-
nada contínua oral (TRH), entre mulheres na pós-menopausa,
com 60 anos ou mais e baixa massa óssea, e determinar seu
impacto potencial sobre a descontinuidade do tratamento.
Testamos a hipótese de que o tratamento com raloxifeno re-
sulta em uma taxa de descontinuidade menor que o tratamento
com TRH devido a uma menor incidência de eventos adver-
sos. Os resultados mamográficos para essa mesma população
já foram previamente relatados (13).  Em resumo, 27,4% das
pacientes tratadas com TRH mostraram um aumento da densi-
dade mamária comparadas a 0,9% do grupo com raloxifeno
(p<0,001).  Descrevemos aqui a incidência de eventos adver-
sos em mulheres na pós-menopausa tratadas com raloxifeno
ou TRH e o efeito conseqüente sobre a descontinuidade do
tratamento nessa população.

Métodos

Desenho do estudo e pacientes

O estudo foi um ensaio randomizado, paralelo (H3S-MC-
GGJJ), realizado em 11 centros distribuídos em 5 países da Amé-
rica Latina (Argentina, Brasil, México, Peru e Porto Rico).  Mu-
lheres na pós-menopausa com útero e 60 anos de idade ou mais
foram elegíveis para o estudo. As mulheres tinham que estar na
menopausa há no mínimo 5 anos, sem história de câncer, trom-
bose venosa profunda, distúrbios tromboembólicos ou aciden-
te cardiovascular, e sem sintomas de pós-menopausa graves o
suficiente para requerer terapia estrogênica.  Mulheres que ti-
vessem recebido tratamento com estrógenos, anti-estrógenos,
progesterona, andrógenos, raloxifeno, tamoxifeno, toremifeno
ou tibolona nos últimos 2 meses antes da admissão, indepen-
dente da duração, ou nos últimos 6 meses, caso a duração do
tratamento fosse superior a 1 mês, também foram excluídas.  As
mulheres que satisfaziam esses critérios de inclusão iniciais fo-
ram matriculadas no estudo. Após entrarem no estudo, foram
feitas medidas da densidade mineral óssea (DMO) e as partici-
pantes realizaram uma mamografia, ultra-som transvaginal (UTV)
e um Papanicolaou. Apenas mulheres com osteopenia ou
osteoporose, definidas como DMO na coluna ou no colo femoral
um ou mais desvios padrão (DP) abaixo da massa óssea média
de referência para mulheres adultas jovens sadias (Escore-T ≤ -
1), foram elegíveis para a inclusão. Aquelas com quaisquer acha-
dos clinicamente relevantes questionáveis nos exames mamá-
rio ou pélvico foram excluídas da participação.

As mulheres satisfazendo todos os critérios de inclu-
são foram designadas randomicamente para receber raloxifeno

60 mg/dia (EVISTA) ou TRH oral, consistindo de estrógeno
eqüino conjugado 0,625 mg/dia e acetato de
medroxiprogesterona 2,5 mg/dia (Premelle), por 12 meses.  A
distribuição foi realizada através de um serviço de
randomização central, e nem o investigador nem a participante
podiam influenciar a designação do tratamento.

Um mês após o início do tratamento e em cada visita
clínica subseqüente, as pacientes foram solicitadas a auto-
classificar a ocorrência e a severidade de nove eventos adver-
sos solicitados como nenhuma, leve, moderada ou intensa.
Esses eventos solicitados foram escolhidos com base em 3
critérios: (i) eventos previamente associados à TRH
(sangramento vaginal, sensibilidade mamária, e sensação de
inchaço); (ii) eventos previamente associados ao tratamento
com raloxifeno (ondas de calor, suores noturnos, e cãibra nas
pernas); e (iii) eventos comumente relatados por mulheres na
pós-menopausa mas não necessariamente relacionados à TRH
ou ao tratamento com raloxifeno  (transtornos do humor, des-
conforto pélvico e secura vaginal).

Para avaliar o impacto do tratamento sobre a qualidade
de vida relacionada à saúde, as pacientes também deviam res-
ponder um questionário de qualidade de vida específico para
a menopausa (MENQOL) (14), que foi traduzido para o espa-
nhol e para o português. Esse questionário foi respondido na
randomização, durante uma visita intermediária e no final do
estudo. O questionário consistia de 29 perguntas sobre qua-
tro domínios: vasomotor (avaliação da presença e intensidade
de ondas de calor), psico-social (incluindo perguntas relacio-
nadas à memória, ansiedade, depressão), físico (avaliação de
sintomas gerais incluindo flatulência, inchaço, cansaço, falta
de energia, alterações cutâneas e sintomas urinários), e sexual
(avaliação da libido, ressecamento vaginal durante a relação e
fuga de intimidade).  Para cada item, os escores variavam de 1
a 8, com os escores mais baixos indicando melhor qualidade
de vida. Outras duas perguntas, específicas para sensibilida-
de mamária e sangramento vaginal, também foram incluídas e
classificadas de forma similar.

A espessura endometrial foi determinada por ultra-
sonografia transvaginal (UTV), realizada no início e na avalia-
ção final do estudo.

O protocolo foi revisto e aprovado pelos comitês de
ética em pesquisa locais apropriados e todas as pacientes
incluídas no estudo assinaram um termo de consentimento
livre e esclarecido para participação no estudo, conforme os
princípios descritos na Declaração de Helsinki.

Análise Estatística

As comparações dos efeitos por grupo de tratamento
foram feitas usando um teste qui-quadrado para freqüências e
um teste-t para médias. A severidade do evento adverso soli-
citado foi comparada entre os grupos de tratamento usando
um teste Cochran-Mantel-Haenzel.  Os dados iniciais sobre a
ocorrência e severidade de eventos adversos solicitados não
foram coletados, sendo que análises das alterações em rela-
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ção ao início não puderam ser realizadas. Se para uma paciente
faltassem informações sobre todos os eventos adversos soli-
citados em todas as visitas, a paciente era excluída do denomi-
nador do evento adverso solicitado. As alterações em relação
ao início para os sub-escores do MENQOL foram feitas usan-
do um teste-t pareado para dados normalmente distribuídos, e
um teste categórico marcado (signed rank) para dados não-
normalmente distribuídos. As diferenças entre os grupos de
tratamento nas alterações em relação ao início foram determi-
nadas usando métodos de análise de variância  (ANOVA). Os
dados de espessura endometrial foram distorcidos e assim,
nesse caso, a ANOVA foi realizada sobre dados rank-transfor-
mados. As comparações entre os grupos de tratamento para
tempo até o evento/descontinuidade foram feitas usando um
teste log-rank não-ajustado. As diferenças foram considera-
das estatisticamente significantes se p<0,05.

Resultados

Das 356 pacientes incluídas no estudo, 280 foram ma-
triculadas e randomizadas para raloxifeno (n=140) ou TRH
(n=140). As características clínicas e demográficas iniciais dos
grupos de tratamento foram similares (Tabela 1), confirmando
assim o sucesso da randomização. Duzentas e sete pacientes
completaram o protocolo e 73 descontinuaram devido a um
evento adverso, mudaram-se e foram perdidas no acompa-
nhamento, descontinuaram por conta própria ou por conse-
lho médico, ou violaram o protocolo.

do tratamento. A incidência de eventos adversos foi similar
para ambos os  tratamentos (p=0,852).

As informações sobre eventos adversos solicitados
para todos os nove eventos foram ausentes para 5 pacientes
tratadas com raloxifeno e 7 tratadas com TRH entre todas as
visitas, e essas pacientes foram excluídas do denominador de
eventos adversos solicitados.   A incidência de eventos ad-
versos solicitados foi significantemente maior no grupo com
TRH comparada ao grupo com raloxifeno (p<0,001; Tabela 2).
Não houve diferença significante entre os grupos de trata-
mento em relação ao relato de cãibra nas pernas, sensação de
inchaço, transtorno do humor, suores noturnos ou
ressecamento vaginal.

Fernandes et al TRH e descontinuidade

Dentre as 280 pacientes randomizadas, 55% tiveram no
mínimo um novo evento adverso espontâneo ou relatara au-
mento na severidade de um evento preexistente após o início

*os valores de p são baseados em um teste qui-quadrado ou um
teste-t.  A menos que indicado de outra forma, os dados representam
a média ± DP.

Tabela 1 -  Características clínicas e demográficas iniciais de todas
as pacientes randomizadas

Característica

Idade (anos)

Anos na pós-menopausa

Peso (kg)

História de TRH % (n)

Fumantes %

Origem, %

Africana (Negra)

Caucasiana

Hispânica

Outra

Escore-T da coluna vertebral

Escore-T do colo femoral

Espessura endometrial (mm)

Raloxifeno

(n=140)

66,9 ± 5,3

18,2 ± 7,3

65,3 ± 10,8

21 (138)

5

3

29

56

13

-2,63 ±1,3

-1,95 ±0,9

2,10

TRH

(n=140)

66,4 ± 4,5

17,5 ± 6,2

64,4 ± 10,7

22 (139)

8

5

30

55

10

-2,44 ±1,0

-1,74 ±0,9

2,50

valor de

p*

0,352

0,371

0,487

0,839

0,330

0,712

0,250

0,096

0,749

Tabela 2 -   Porcentagem de pacientes relatando um evento adverso
solicitado, leve, moderado ou intenso, durante o tratamento.

Evento adverso solicitado*

Sensibilidade mamária

Leve

Moderada

Intensa

Ondas de calor

Leves

Moderadas

Intensas

Sangramento vaginal

Leve

Moderado

Intenso

Desconforto pélvico

Leve

Moderado

Intenso

Qualquer Evento Adverso Solicitado

Raloxifeno

(n=135)

16,3

5,2

0,7

22,2

13,3

5,2

1,5

0,7

0,0

13,3

18,1

2,2

84

TRH

(n=133)

35,3

33,1

9,0

12,8

3,8

0,8

34,6

18,0

6,8

35,3

10,5

6,0

97

* Os eventos solicitados tabulados são apenas aqueles mostrando
uma diferença significativa entre os grupos de tratamento na
freqüência geral de relatos (p<0,001 em todos os casos).

No grupo tratado com TRH, 77% relataram sensibilida-
de mamária em algum momento do estudo comparadas a ape-
nas 22% das tratadas com raloxifeno (p<0,001; Tabela 2).  Além
disso, a sensibilidade mamária ocorreu significantemente mais
cedo no grupo tratado com TRH (dia mediano de início: 17 no
grupo tratado com TH e 58 no grupo tratado com raloxifeno;
p<0,001).

A incidência e a severidade geral do sangramento va-
ginal foi significantemente maior no grupo tratado com TRH
(p<0,001; Figura 1) e, nesse grupo, o início mediano do
sangramento vaginal foi de 50 dias.  Setenta e três pacientes
recebendo TRH tiveram sangramento vaginal durante os pri-
meiros 6 meses, e trinta e seis tiveram sangramento subse-
qüentemente. No grupo tratado com raloxifeno, apenas 3 paci-
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entes relataram sangramento vaginal durante o período do
estudo. Desconforto pélvico foi relatado mais freqüentemente
entre usuárias de TRH que entre usuárias de raloxifeno (52%
vs. 24%; p<0,001; Tabela II) e sangramento vaginal esteve
presente em dois terços das pacientes tratadas com TRH rela-
tando desconforto pélvico.

Da mesma forma, a ocorrência e a severidade de sangramento
vaginal aumentou significantemente em relação ao início
nas mulheres recebendo TRH (p<0,001) mas não nas rece-
bendo raloxifeno.

Comparadas a pacientes recebendo TRH, as receben-
do raloxifeno apresentaram menor probabilidade de
descontinuar o tratamento em decorrência de eventos ad-
versos espontâneos ou solicitados (aproximadamente 4%
vs. 18%, p<0,001; Tabela 3). A probabilidade de
descontinuidade por qualquer razão também foi
significantemente menor entre as pacientes recebendo
raloxifeno (RR=0,60; IC=95%, 0,40-0,89) e, das que
descontinuaram, as tratadas com raloxifeno descontinuaram
mais tarde no estudo (p=0,006; Figura 2).

Fernandes et al TRH e descontinuidade

Figura 1 - Efeito do raloxifeno ou da TRH sobre a incidência e
severidade do sangramento vaginal. A severidade do sangramento
vaginal é considerada leve, moderada ou intensa. O asterisco indica
diferença significante na incidência de sangramento vaginal entre
os grupos tratados com raloxifeno e TRH (p<0,001).

Um número maior de pacientes tratadas com raloxifeno
relatou ondas de calor durante o período de estudo compara-
do a pacientes tratadas com TRH (41% vs. 17%; p<0,001; Ta-
bela 2).  Ondas de calor moderadas ou severas também foram
mais freqüentemente relatadas pelas pacientes recebendo
raloxifeno versus TRH (19% vs. 5%; p<0,001).  Contudo, ne-
nhuma paciente em nenhum grupo de tratamento interrompeu
o tratamento devido a ondas de calor, e não houve diferença
entre os grupos em termos de tempo até o evento entre as
pacientes relatando ondas de calor.  Em geral, o tempo media-
no para o relato de ondas de calor foi cerca de 55 dias após o
início do tratamento. Não houve diferença significante entre
os grupos no relato de outros eventos solicitados, ou seja,
suores noturnos, ressecamento vaginal, cãibra nas pernas,
sensação de inchaço ou transtornos do humor.

Para o questionário MENQOL, os escores de cada
domínio no início do estudo não diferiam significantemente
entre os grupos de tratamento. Para os escores vasomotores,
houve uma melhora significante em relação ao início nas
mulheres recebendo TRH (p<0,001), mas não houve altera-
ção significante nas recebendo raloxifeno. Para ambos os
grupos tratados com raloxifeno e TRH, houve uma melhora
significante nos sub-escores psico-social (p<0,001), físico
(p<0,001), e sexual (p=0,004 e p<0,001, respectivamente), e
não houve diferenças significantes entre os grupos de tra-
tamento na alteração em relação ao início. A ocorrência e a
severidade da sensibil idade mamária aumentaram
significantemente em relação ao início nas mulheres rece-
bendo TRH (p=0,002), mas não nas recebendo raloxifeno.

Tabela 3  - Razões para descontinuidade em cada grupo de
tratamento.

*os valores de p são baseados em um teste log-rank não-ajustado

Tratamento descontinuado, n (%)

Evento Adverso (EA) Solicitado, n (%)

Sangramento Vaginal, n

Sensibilidade Mamária, n

Transtorno do Humor, n

Cãibra nas Pernas, n

Evento Adverso Espontâneo, n (%)

Raloxifeno

(n=140)

27 (19,2)

1 (0,7)

0

0

0

1

5 (3,6)

TRH

(n=140)

46 (32,9)

12 (8,6)

8

3

1

0

13 (9,3)

valor

de p*

0,010

0,002

0,051

Pacientes recebendo TRH tiveram um aumento maior
na espessura endometrial que as tratadas com raloxifeno
(p=0,002).  Dois casos de hiperplasia endometrial foram relata-
dos no grupo recebendo TRH, mas não houve casos no gru-
po tratado com raloxifeno (p>0,05).

Figura 2  Tempo até a descontinuidade para pacientes nos grupos
de tratamento com raloxifeno e TRH. As pacientes descontinuaram
significantemente mais cedo no grupo tratado com TRH (p=0,006). A
probabilidade de descontinuidade foi significantemente menor entre
as pacientes recebendo raloxifeno (RR=0,60; 95% CI, 0,40-0,89).
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Discussão

No presente estudo, mulheres na pós-menopausa com
60 anos ou mais e baixa DMO tratadas com raloxifeno tiveram
taxas de descontinuidade menores comparadas a mulheres
recebendo TRH. Além disso, o tratamento com raloxifeno re-
sultou em um número menor de relatos de eventos adversos
solicitados que a TRH, mais notavelmente em relação a sensi-
bilidade mamária e sangramento vaginal.

Aproximadamente 20% do grupo em raloxifeno e 75%
do grupo em TRH relatou sensibilidade mamária em algum
momento do período de 12 meses de tratamento, como já pre-
viamente relatado (13).  Esses valores são  mais altos que os
previamente relatados para mulheres na pós-menopausa rece-
bendo raloxifeno (3-7%) (10, 15) ou TRH (16-32%) (15). No
presente estudo, as mulheres foram questionadas
proativamente sobre a ocorrência de sensibilidade mamária e
sua severidade ao invés de relatá-la espontaneamente, o que
pode explicar a incidência mais alta neste estudo.  Foi previa-
mente relatado que a incidência de sensibilidade mamária mo-
derada ou intensa nessa população de estudo era de 42% para
pacientes recebendo TRH comparada a apenas 6% para as
recebendo raloxifeno (13). Esses valores são mais consisten-
tes com aqueles previamente documentados para relato es-
pontâneo de eventos adversos (9, 15).

Sangramento vaginal também foi relatado mais
freqüentemente nas pacientes recebendo TRH comparado ao
raloxifeno (59% vs. 2%).  Aproximadamente 40% das mulheres
na pós-menopausa iniciando uma terapia de combinação con-
tínua de estrógeno-progesterona terão sangramento, tipo
menstrual ou de escape, durante os primeiros 4 a 6 meses de
tratamento (16, 17). Além disso, algumas mulheres têm uma
freqüência maior de sangramento irregular (6), o que pode
reduzir a aderência (18).  Por outro lado, os resultados de estu-
dos controlados com placebo têm mostrado que, ao contrário
da TRH, o raloxifeno não está associado com sangramento
vaginal (1, 6-8, 19).

Ao contrário das pacientes recebendo TRH, as rece-
bendo raloxifeno não tiveram um aumento significante na es-
pessura endometrial.  Isso está de acordo com achados ante-
riores (1, 6-8, 15, 19) e comprova o perfil uterino superior do
raloxifeno sobre a TRH.

No presente estudo, o tratamento com raloxifeno foi
associado a uma incidência maior de ondas de calor que o
tratamento com TRH (41% vs. 17%), embora as ondas de calor
não tenham sido uma razão para descontinuar o tratamento
em nenhum dos grupos. Essa incidência é mais alta que a
relatada em um estudo anterior, no qual a incidência de ondas
de calor associadas ao uso de raloxifeno foi de 10-12% compa-
rada a 6% no grupo placebo (20). Novamente, a incidência
mais alta de ondas de calor relatada no presente estudo pode
ser devido às pacientes terem sido ativamente questionadas
sobre a presença desse evento adverso. Neste estudo, a por-
centagem de mulheres tratadas com raloxifeno relatando on-
das de calor intensas ou moderadas (19%) foi mais consisten-
te com os 10-29% previamente relatados para o relato espon-

tâneo do evento adverso (1, 15, 20). Além disso, é possível
que houvesse uma incidência inicial incomumente alta de on-
das de calor nessa população de estudo, com qualquer dife-
rença possível entre os efeitos do tratamento sendo exacerba-
da pela ação da TRH em aliviar esse sintoma da menopausa.
Contudo, sem os dados iniciais, isso não pode ser confirma-
do.

A avaliação da qualidade de vida, medida por um ques-
tionário específico para a menopausa, mostrou que o grupo
em TRH teve uma melhora maior nos escores vasomotores em
relação ao início, e isso era esperado. Contudo, o tratamento
com raloxifeno não piorou os escores vasomotores. Não hou-
ve diferença entre os grupos de tratamento em relação à fun-
ção física, psico-social ou sexual. Na verdade, em ambos os
grupos, houve uma melhora significante nos aspectos psico-
social, físico e sexual da qualidade de vida em relação ao iní-
cio, embora, sem um grupo placebo, não possamos atribuir
esse efeito totalmente ao tratamento intervencionista.

As pacientes tratadas com raloxifeno mostraram uma
taxa menor de descontinuidade do tratamento e apresentaram
menor probabilidade de descontinuar devido a eventos ad-
versos espontâneos e solicitados que as pacientes tratadas
com TRH por 12 meses. As principais razões de
descontinuidade no grupo tratado com TRH foram sensibili-
dade mamária e sangramento vaginal.  Sangramento vaginal
irregular já havia sido citado como a principal razão para
descontinuidade da TRH em mulheres tanto jovens como mais
velhas na pós-menopausa  (11, 21-24).  Entre mulheres usando
TRH, os resultados dos estudos têm mostrado que apenas
30%-40% continua a tomar a medicação após 1 ano (12, 25), e
mulheres com mais de 65 anos são menos aderentes que mu-
lheres com 50-55 anos de idade (11). Outros efeitos indesejados
do tratamento com TRH que promovem a descontinuidade
incluem inchaço, ganho de peso, dores de cabeça, alterações
no humor e sensibilidade mamária (25). Diferentemente, a aná-
lise de oito estudos randomizados de raloxifeno mostrou que
a taxa de descontinuidade geral e a taxa de descontinuidade
devido a eventos adversos para pacientes tratadas com
raloxifeno não diferem significantemente das taxas de pacien-
tes tratadas com placebo (15).

Há algumas limitações no presente estudo. O estudo
foi aberto, o que pode potencialmente influenciar o relato de
eventos adversos, as respostas ao questionário MENQOL e à
descontinuidade do estudo. O questionário MENQOL origi-
nalmente foi desenvolvido usando dados de mulheres ingle-
sas com 47 a 62 anos de idade, que estavam há 2 a 7 anos na
pós-menopausa (14).  Como alguns eventos adversos foram
solicitados, existe a probabilidade de ter ocorrido um aumento
nos relatos desses eventos, como discutido anteriormente.
Na verdade, os resultados de estudos anteriores controlados
com TRH, nos quais o relato de eventos adversos não foi
solicitado, comprovam uma incidência menor desses eventos
adversos (15).  Além disso, a incidência de eventos solicita-
dos não foi relatada no início, sendo que se deve ter cuidado
em realizar conclusões diretas sobre o efeito do tratamento.
Como essa população consistia de mulheres na pós-meno-
pausa com 60 anos ou mais de 5 países latino-americanos, a
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ABSTRACT

Objective: To assess adverse event profiles of raloxifene and
hormone replacement therapy and their potential impact on
discontinuation among postmenopausal women ≥ 60 years.
Design: Postmenopausal women with osteopenia or
osteoporosis living in Latin America were randomized to
raloxifene 60 mg/d (RLX, n=140) or oral continuous combined
hormone therapy (HRT, n=140) in this one-year, open-label
study.  The frequency and time-to-discontinuation of all
spontaneous adverse events (AE) and the nine solicited AE
(uterine bleeding, hot flashes, breast tenderness, night sweats,
bloated feeling, pelvic discomfort, mood disorders, leg cramps,
and vaginal dryness) were determined for both groups. A
Menopause-Specific Quality of Life Questionnaire (MENQOL)
was also completed.
Results:  Breast tenderness and vaginal bleeding were the
most frequent AE among HT users, whereas hot flashes were
more frequent among RLX-treated patients (p<0.001).  There
were no differences between groups with regards to other AE.
Patients receiving RLX were less likely to discontinue due to
spontaneous or solicited AE (4% vs. 18%, p<0.001).  Of those
receiving RLX, 0.7% discontinued due to solicited AE (leg
cramps) and 3.6% due to spontaneous AE.  Patients receiving
HT discontinued due vaginal bleeding (5.7%), breast
tenderness (2.1%), mood disorders (0.7%) or spontaneous AE
(9.3%).  The likelihood of discontinuation for any reason was
lower among patients receiving RLX (RR=0.60; 95% CI, 0.40-
0.89).  There was an improvement in most MENQOL subscores
from baseline in both treatment groups.

possibilidade de se extrapolar com sucesso os resultados deste
estudo para outras populações pode ser questionada. Contu-
do, as comparações entre os grupos de tratamento dentro
deste estudo ainda são válidas e fornecem dados adicionais
para aumentar nossa compreensão sobre o perfil de eventos
adversos do SERM raloxifeno e da TRH.

Conclusões

Entre mulheres na pós-menopausa com 60 anos de ida-
de ou mais com baixa massa óssea, o tratamento com raloxifeno
por 12 meses resultou em um número significantemente menor
de relatos de eventos adversos solicitados que a TRH, especi-
almente em relação à sensibilidade mamária e ao sangramento
vaginal.  Pacientes tratadas com raloxifeno relataram mais on-
das de calor, mas a maioria dos casos foi leve ou moderada e
nenhuma paciente descontinuou o tratamento devido a ondas
de calor. As pacientes usando raloxifeno descontinuaram me-
nos o tratamento devido a eventos adversos espontâneos e
solicitados do que pacientes recebendo TRH.  Conseqüente-
mente, o tratamento com raloxifeno, ao contrário da TRH, pode
melhorar a aderência a longo-prazo ao tratamento.
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RESUMO

Objetivos: Este estudo foi realizado para avaliar tri-iodotironina (T
3
), tiroxina (T

4
), hormônio estimulante da tireóide

(TSH), T
3
 uptake, T

3
 livre e T

4
 livre em usuárias do implante de acetato de nomegestrol (Uniplant).

Pacientes e Métodos:  Dezoito voluntárias em idade reprodutiva, que desejavam fazer anticoncepção, foram recrutadas
para o estudo e investigadas antes do início do tratamento. Amostras de sangue foram obtidas antes da inserção do
implante, para análises hormonais. Em seguida, amostras de sangue foram colhidas 3,6,12 e 24 meses após a inserção
do Uniplant. Todas as pacientes usaram contraceptivo não hormonal por um período mínimo de 6 meses, antes da
inserção do implante.
Resultados: Os resultados observados no estudo mostraram que não houve diferença significante na tri-iodotironina
(T

3
), tiroxina (T

4
) e hormônio estimulante da tireóide (TSH), durante dois anos de uso do Uniplant. Nenhuma

diferença significante foi encontrada nos níveis de T
3  
livre, durante dois anos de uso do Uniplant. Um decréscimo

significante foi observado no T
3
 uptake (p<0,05) no 24o mês e no T

4
 livre (p<0,05) no 3o mês de uso do Uniplant.

Todas as alterações observadas no estudo foram inconsistentes e todos os níveis estavam dentro dos limites
normais.

UNITERMOS: Implante de Acetato de Nomegestrol; Tiroxina; Função Tireoidiana.

Introdução

A administração de hormônios esteróides sexuais pode
modificar certas proteínas plasmáticas. As concentrações de
globulina ligadas aos hormônios sexuais (SHBG) aumentam
durante tratamento com estrógenos e decrescem durante tra-
tamento com andrógenos e certos progestínicos1,2.Estudos
prévios com Norplant têm mostrado decréscimo significante
nos níveis de SHBG3. A concentração de globulina, ligada à
tiroxina, aumenta durante a gestação e durante tratamento com
contraceptivo oral combinado4,5. Olsson et al. demonstraram
que, durante 6 meses de uso do Norplant, ocorria um decrés-
cimo significante nos níveis de T

4
 e aumento significante no

T
3
 uptake6.. O implante de acetato de nomegestrol (Uniplant) é

derivado da 19-nor-progesterona com comprovado efeito
contraceptivo pelo período de um ano7 e tem mostrado não
afetar os níveis de SHBG, durante um ano de observação8.

Isto está de acordo com estudos prévios com uso de 5mg/dia
de acetato de nomegestrol, via oral, por seis meses9.

O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito de um único
implante de Silástico contendo acetato de nomegestrol, na fun-
ção tireoidiana em mulheres.

Material e Métodos

Após aconselhamento, dezoito voluntárias assinaram ter-
mo de consentimento livre e esclarecido  para participar deste
estudo. Todas as mulheres eram saudáveis, não tinham nenhuma
doença sistêmica e nenhum sinal ou sintoma de qualquer condi-
ção que pudesse contra-indicar o uso de contracepção hormonal.
Todas as mulheres usaram contraceptivo não hormonal durante,
pelo menos, seis meses antes da inserção do implante. Todas as
mulheres foram investigadas antes do início do tratamento. A
média de idade das pacientes que participaram do estudo foi de
23,0 ± 0,9 anos. A altura média foi 158,1 ± 1,2cm. O peso médio foi
54,7 ± 1,5 kg. A média de paridade das pacientes foi 0,9 ± 0,2
(Tabela 1). Todos os valores são mostrados como média ± erro
padrão (EP). Todas as mulheres foram avaliadas durante dois
anos. Ao final de um ano, as cápsulas foram removidas e novas
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cápsulas foram inseridas em quinze mulheres que queriam conti-
nuar no estudo. Três mulheres não completaram o primeiro ano
do estudo.

Os implantes foram manufaturados com tubos de
dimetilpolissiloxano fabricado para uso médico (Silástico), nú-
mero de catálogo 602-265, da Dow Corning (Midland, Michigan).
Os implantes foram confeccionados com segmentos de tubo
medindo 39 mm de comprimento total (35 mm preenchidos) e 2,4
mm no diâmetro. Os tubos de Silástico foram preenchidos com
55mg (±10%) de acetato de nomegestrol (3,20-oxo-6-metil-17-α-
acetoxi-19-norpregna-4, 6-dieno; Theramex, França ) cristalino
e finamente pulverizado e selados em ambas as extremidades
com adesivo de Silástico, de padrão médico tipo A. Foi feita
esterilização em autoclave, com comprovada eficácia em estu-
dos anteriores com implante de Silástico10. Em estudo piloto,
implantes foram analisados antes e depois da esterilização em
autoclave e foi confirmado que nenhuma alteração ocorreu no
esteróide contido no implante, durante este processo.

A técnica de inserção do implante subcutâneo na região
glútea, e subseqüente remoção, foi previamente descrita7.

Amostras de sangue venoso foram colhidas antes da
inserção do implante, entre 8h e 8h30min. Amostras de sangue
foram colhidas para análises hormonais 3, 6, 12, 18 e 24 meses
após a inserção do implante. O sangue foi coletado em tubos de
vacutainer, e o soro obtido após centrifugação e mantido con-
gelado a -20oC até serem analisados.

Dosagens Hormonais

Tri-iodotironina (T
3
) e tiroxina (T

4
) foram determinados

por radioimunoensaio (RIA) de fase sólida, usando-se kits
comerciais da Diagnostic Products Corporation, Los Angeles,
CA, USA. A sensibilidade foi 8,0 ng/dl e 0,3 µg/dl e o coefici-
ente de variação entre ensaios de 3,4% e 6,1%, respectiva-
mente. Os valores normais foram de 90-210 ng/dl para T

3
 e 4,5-

12,5 ng/dl para T
4
.

Hormônio estimulante da tireóide (TSH) e T3 uptake
foram mensurados por RIA de fase sólida, usando-se  kits
comerciais da Diagnostic Products Corporation, Los Angeles,
CA, USA. O coeficiente de variação entre ensaios foi 4,8% e
3,8%, respectivamente. Os valores normais são 0-4 µUI/l e 25-
37%, respectivamente.

T4 livre e T3 livre foram mensurados por RIA de fase
sólida, usando-se kits comerciais da Diagnostic Products
Corporation, Los Angeles, CA, USA. A sensibilidade foi
<0,01ng/dl e 0,2 pg/ml; e o coeficiente de variação entre ensai-
os de 8% e 3,8%, respectivamente. Os valores normais são
0,8-2,0 ng/dl para T

4
 livre e 1,4-4,4 pg/ml para T

3
 livre.

Análise Estatística

Para comparação estatística, foi utilizado o Student’s t
teste para grupos pareados. Os valores estão mostrados como
médias ±  EP.

Barbosa et al Tireóide e implantes anticoncepcionais

Resultados

Não houve diferença significante nos níveis séricos
de tri-iodotironina (T

3
) e tiroxina (T

4
) durante dois anos de

uso de Uniplant (Figura 1). Nenhuma diferença significativa
foi observada nos níveis de TSH, durante 24 meses com uso
de Uniplant (Figura 2). Nenhuma diferença significativa foi
observada no T

3
 livre durante 24 meses com uso do Uniplant.

Um decréscimo significativo foi observado no T
4
 livre (p<0,05)

apenas no terceiro mês de uso do Uniplant (Figura 3). Um
decréscimo significativo também foi observado no T

3
 uptake

(p<0,05), apenas no vigésimo quarto mês de uso do Uniplant
(Figura 4). Todos os níveis estavam dentro dos limites nor-
mais. Todas as mulheres eram eutireoidianas durante o perí-
odo de observação.

Figura 1 -  Níveis séricos de tri-iodotironina (T3) e tiroxina (T4) em
mulheres antes e 3,6,12,18 e 24 meses após o uso do Uniplant.
(média ± EP)
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ABSTRACT

Objectives: This study was undertaken to assess tri-
iodothyronine (T

3
), thyroxine (T

4
), thyroid stimulating hormone

(TSH), T
3 
uptake, free T

3 
and free T

4 
in nomegestrol acetate

implant (Uniplant) users.
Methods:  A total of eighteen volunteers of reproductive age
who wanted to avoid conception were enrolled in the study.
All subjects were investigated before starting treatment. Blood
samples were draw at 3,6,12,18 and 24 months of Uniplant use.
All subjects had used non-hormonal contraceptives for at
least 6 months prior to insertion of the implant.
Results: The results observed in this study showed that there
was no significant difference in tri-iodothyronine (T

3
),

thyroxine (T
4
) and thyroid stimulating hormone (TSH) during

two years of Uniplant use. No significant difference was found
in free T

3 
levels during two years of Uniplant use. A significant

decrease was observed in T
3
 uptake (p<0.05) in month 24 and

free T
4
 (p<0.05) in month 3 of Uniplant use. All changes

Discussão

Pouco se sabe a respeito dos efeitos hormonais e me-
tabólicos da terapia progestínica isolada. Tem sido demons-
trado que implantes de levonorgestrel levam a um significati-
vo decréscimo de SHBG [3]  tiroxina6 e significativo aumento
de T

3
 uptake6. Basdevant et al. demonstraram os efeitos do

acetato de nomegestrol (5mg/dia) nos níveis plasmáticos dos
hormônios esteróides sexuais, SHBG, globulina ligada ao
cortisol (CBG), metabolismo dos carboidratos e lipídios
séricos9. Eles relataram decréscimo significativo das
triglicerídeos no terceiro mês, e também decréscimo significa-
tivo dos níveis de apoproteina A

1
, estradiol e progesterona,

durante seis meses de estudo. Todos os outros parâmetros
estudados permaneceram sem mudanças. Não há referência
disponível, até o presente momento, sobre efeitos de longa
ação do acetato de nomegestrol na função ovariana,
andrógenos e outros parâmetros.  Este estudo mostra que
Uniplant não afeta a função tireoidiana durante dois anos de
uso. Entretanto, um decréscimo transitório nos níveis de T

4

livre foi observado apenas no terceiro mês, sem efeito clínico
demonstrável. T

3
 e T

4
 estão presentes na circulação ou livres

ou ligados a TBG, TBPA ou albumina mas, de acordo com a
hipótese do hormônio livre, apenas as frações livres são fisio-
logicamente ativas. Neste estudo, T

3
 livre e T

4
 livre foram

mensurados para alcançar a melhor estimativa da função
tireoidiana, e apenas uma mudança isolada transitória no T

4

livre foi observada. Todas as mudanças observadas neste es-
tudo foram transitórias e todos os níveis estavam dentro dos
limites normais. Todas as pacientes permaneceram
eutiroidianas e isto conclui que a função tireoidiana é inalterada
durante dois anos de uso do Uniplant.

Barbosa et al Tireóide e implantes anticoncepcionais

Figura 4 - Teste de T3 uptake em mulheres antes e 3,6,12,18 e 24
meses do uso de Uniplant (média ± EP)

Figura 3 - Níveis séricos de T3 e T4 livre em mulheres antes e 3,6,12,18
e 24 meses de uso do Uniplant (média ± EP)

Figura 2 - Níveis séricos de hormônio estimulante da tireóide (TSH)
em mulheres antes e 3,6,12,18 e 24 meses de uso do Uniplant
(média ± EP)



Reprodução & Climatério - v. 18, 200370

Agradecimentos
Ao suporte financeiro dado pela Fundação

Rockefeller, pelo programa do South-to-South e pelo
programa do planejamento familiar da Universidade de
Uppsala, Suécia.

Recebido em: 22/07/2003

Aprovado em: 30/09/2003

Barbosa et al Tireóide e implantes anticoncepcionais

observed in this study were inconsistent and all levels were
within normal range.
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RESUMO

Objetivos e Métodos: Apesar de a terapia de reposição hormonal (TRH) ter seus benefícios reconhecidos, terapias
alternativas para o tratamento do climatério sintomático têm surgido. Entre tais terapias estão os fitoestrogênios,
substâncias de origem vegetal com ação estrogênica. No presente estudo, um ensaio clínico duplo-cego, randomizado,
40 mulheres pós-menopáusicas receberam placebo ou cápsulas com fitoestrogênio por 3 meses. Foram realizadas
avaliações sintomáticas mensais, além de avaliações hormonal (GH, FSH, E2 e IGF1) e cito-hormonal no início e ao
final do estudo.
Resultados: Não houve diferença significativa dos parâmetros analisados entre os grupos estudados.
Conclusões: Este estudo não demonstrou efeitos benéficos dos fitoestrogênios. Outros estudos são necessários
para que seja estabelecida posologia ideal e sejam reavaliados os parâmetros estudados, bem como para que sejam
demonstrados os possíveis efeitos adversos dos fitoestrogênios.

UNITERMOS : fitoestrogênio, menopausa, fogachos

Introdução

A Terapia de Reposição Hormonal (TRH) tem, entre os
seus benefícios, prevenção e tratamento de osteoporose1,2,
alívio dos sintomas vasomotores2,-4, tratamento da atrofia dos
tecidos do trato  reprodutivo5-7, prevenção de câncer de cólon
e reto2 e provavelmente outros efeitos, como prevenção da
Doença de Alzheimer8. Contudo, há um relevante
questionamento dos riscos da TRH, principalmente em rela-
ção ao aumento do risco relativo de câncer de mama após 5
anos de uso2. Como resultado, apesar dos relatados benefíci-
os, muitos médicos e pacientes acabam optando pela não rea-
lização da reposição hormonal. Além disso, algumas mulheres
têm contra-indicação formal à referida terapia. Há, então, um
interesse crescente em tratamentos alternativos para o
climatério sintomático.

Os fitoestrogênios podem ser uma opção de origem ve-
getal com um possível efeito benéfico semelhante ao da TRH. A
base dessa afirmação é a observação, em estudos

epidemiológicos com mulheres asiáticas, de uma incidência de
fogachos significativamente menor que a incidência observada
em mulheres americanas e européias, o que foi atribuído ao
grande consumo de fitoestrogênios9-11.

Grupo complexo de moléculas derivadas de plantas,
os fitoestrogênios apresentam concentração variada em di-
versos alimentos ou suplementos alimentares. Seus efeitos
na fisiologia humana foram pouco estudados até o presente
bem como seu mecanismo de ação e seus potenciais efeitos
adversos .

Existem relatos do efeito estrogênico das plantas des-
de 1923 e os fitoestrogênios foram identificados em humanos
em 198211. A soja contém uma grande quantidade de
fitoestrogênios, sendo esses componentes encontrados em
mais de 300 plantas. Há evidências em animais e humanos
documentando seus efeitos estrogênicos e antiestrogênicos9-

13. Isoflavonas, lignanos e coumestanos são os mais conheci-
dos, embora muito pouco tenham sido estudados9.

Compostos não esteróides estrutural ou funcionalmen-
te semelhantes ao estradiol, a maioria dos fitoestrogênios tem
uma fraca função estrogênica, mas pode exercer um efeito bi-
ológico mais potente se ingerido em grandes quantidades.
Fitoestrogênios já foram identificados nas seguintes secre-
ções de animais e também na espécie humana : bile, urina,
sêmen, sangue e fezes. Estas substâncias contêm um anel do
tipo 2-phenilnaftalina, portanto uma estrutura química seme-
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lhante ao estrogênio e também apresentam ligação com o re-
ceptor estrogênico14. Os fitoestrogênios podem exercer ativi-
dades agonistas como antagonistas, dependendo de vários
fatores, incluindo suas concentrações, concentrações dos
estrogênios endógenos, e algumas características individu-
ais, como o estado menopausal15,16. A atividade
antiestrogênica dos fitoestrogênios pode ser parcialmente
explicada pela sua competição com o 17β-estradiol pelos re-
ceptores de estrogênio. Este comportamento parcial agonista
/ antagonista é comum em vários estrogênios fracos e entre os
SERMS (moduladores seletivos do receptor estrogênico) 16.

Estudou-se, no presente, uma combinação de pólen,
perga, e geléia real que contém fitoesteróis, linhantes  e
flavonóides. A concentração é de 5,6 mg de  flavonóides  por
cápsula.

A eficácia deste fitoestrogênio ainda não foi avaliada
em mulheres climatéricas na América Latina.

Objetivo

O objetivo do estudo foi verificar a eficácia deste
fitoestrogênio no tratamento dos sintomas climatéricos de
mulheres pós-menopáusicas. Secundariamente, verificou-se
o efeito sobre citologia vaginal, FSH, estradiol, GH (hormônio
de crescimento) e IGF1 (insulin growth factor 1).

Casuística e Metodologia

Desenho:

O estudo foi um ensaio clínico duplo-cego,
randomizado, controlado com placebo.

O presente estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética e
Pesquisa do Hospital de Clínicas de Porto Alegre.

Pacientes:

40 mulheres pós-menopáusicas (entre 48-60 anos de
idade) que consultaram no Ambulatório de Climatério do Ser-
viço de Ginecologia e Obstetrícia do Hospital de Clínicas de
Porto Alegre, apresentando sintomas climatéricos (a queixa
de fogachos era um fator de inclusão), sem estarem usando
qualquer tipo de reposição hormonal (TRH) nos três meses
que antecederam sua consulta foram randomizadas em dois
grupos de tratamento: 20 receberam fitoestrogênio (3 cápsu-
las  de 5,6mg de isoflavona nos 10 dias iniciais e 2 de 5,6mg
cápsulas diárias a seguir) e 20 receberam placebo na quantida-
de correspondente durante 3 meses. As cápsulas tinham apa-
rência idêntica, e estavam acondicionadas em vidros numera-
dos de 1 a 40. O código dos números permaneceu de posse de
um pesquisador não envolvido com o atendimento das paci-
entes.

Após a consulta de rotina do Ambulatório de Climatério,
as pacientes que foram selecionadas para o estudo, assinaram

o termo de consentimento informado, e responderam a um ques-
tionário padronizado de sintomatologia (índice de Kupperman,
anexo a seguir). A condição hormonal do epitélio vaginal era
determinada através do índice de maturação celular (cito-
hormonal), coletado na primeira consulta. Foi coletada amostra
sangüínea para determinação de estradiol, FSH, GH e IGF1.

As pacientes retornaram mensalmente ao Ambulató-
rio, quando respondiam ao questionário do índice de
Kupperman, além de algumas perguntas referentes à sexuali-
dade (secura vaginal, dispareunia, libido e satisfação sexual,
recebendo escores de 1= ausente, 2= leve, 3=moderado e 4=in-
tenso). Para que recebessem o tratamento para o mês seguin-
te, as pacientes eram orientadas a retornar às consultas por-
tando o vidro de medicamentos utilizado . Ao final de três
meses as dosagens hormonais foram coletadas novamente
bem como novo exame cito-hormonal.

Resultados

A idade média das pacientes era de 55,5 ± 5,3 anos no
grupo fitoestrogênio e 52,4 ± 4 anos no grupo placebo (p<0,05).
Apesar das idades diferirem nos dois grupos, o tempo pós-
menopausa foi semelhante. As pacientes tinham em média 5 ±
5,6 anos pós-menopausa no grupo fitoestrogênio e 5,2 ± 3,5
no grupo placebo. As características basais das pacientes
estão na Tabela1.
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Fitoestrogênio

55,5 ± 5,4

5 ± 5,7

20,4 ± 6,3

Placebo

52,4 ± 4,0

5,3 ± 3,5

21,5 ± 7,7

P<0,05

NS

NS

Idade (anos)

Anos pós-menopausa

Índice de Kupperman

Tabela 1-  Características das pacientes ao início do estudo. Teste t
de Fisher.

Os valores médios iniciais do Índice de Kupperman
eram semelhantes nos dois grupos, caracterizando as amos-
tras como homogêneas em relação à sintomatologia (20,42 ±
6,3 e 21,5 ± 7,7 respectivamente nos grupos fitoestrogênio e
placebo). Houve redução significativa nos valores do índice
de Kupperman nos dois grupos, não havendo diferença e va-
riação no número de fogachos entre os tratamentos. Os valo-
res do Índice de Kupperman e as questões de sexualidade no
início do estudo e ao final de cada mês de tratamento estão
representados na Figura 1, 2 e 3.

Figura 1 -  Valores médios do índice de Kupperman (p< 0,001 pela
ANOVA para medidas repetidas, sem diferença entre os grupos).
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O número mediano de fogachos diários ao início do
estudo e ao final de cada mês de tratamento está na Tabela 2.
Foi verificada uma redução significativa no número de
fogachos em ambos os grupos, sem diferença entre os dois
tratamentos.
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Tabela 2 -  Valores medianos e percentis 25 e 75 do número de
fogachos diários  (p = 0,053 ANOVA para medidas repetidas).

Grupo

Fitoestrogênio

Placebo

Basal

3 (2-6)

4 (3-10)

1º mês

2 (1,25-4,75)

5 (2-9,5)

2º mês

2 (1-4)

4,5 (3-8)

3º mês

1 (0-5)

3 (2-6)

Tabela 3 -  Valores médios ± DP do estradiol, FSH e IGF-1, e medianos
e percentis 25 e 75 do GH, nos tempos inicial e após 3 meses de
tratamentos.

# p>0,05 pelo teste t de Fisher
* p>0,05 pelo teste de Mann- Whitney

Fitoestrogênio Placebo

Inicial

30,1 ± 12,4

73,7 ± 33,6

128,5 ± 51,9

0,18(0,6-38)

3º mês

26,5 ± 7,1

70,5 ± 29,4

162 ± 70,1

0,26(13-91)

E2 (pg/ml) #

FSH(mUI/ml) #

IGF-1#

GH*

3º mês

26,6 ± 6,8

86,1 ± 34,7

200,2 ± 80,1

0,47(0,16-1,10)

Inicial

26,8 ± 10,2

83,4 ± 37,5

161,9 ± 61,1

0,30(0,11-0,66)

Os valores iniciais de estradiol, FSH, GH e IGF1 não
diferiam significativamente entre os dois grupos. Não houve
alteração em nenhum destes parâmetros ao longo do tempo
nos dois grupos (Tabela 3).

A avaliação da citologia vaginal foi realizada através
da análise citológica das células coletadas da parede vaginal
lateral ao início do estudo e após três meses dos tratamentos.
Não foi constatada modificação nos percentuais de células
profundas, intermediárias ou superficiais ao longo do período
de estudo. Portanto, não é possível afirmar um efeito
estrogênico com o uso deste fitoestrogênio nesta dosagem
sobre as células vaginais.

Discussão

O papel das isoflavonas no manejo dos sintomas
climatéricos, nas doenças relacionadas à menopausa e no pro-
cesso de envelhecimento ainda é incerto. Existem alguns tra-
balhos sugerindo que os fitoestrogênios têm uma série de
efeitos fisiológicos, atuando em sintomas da menopausa, em
níveis de lipídios e lipoproteínas, na função vascular, no meta-
bolismo ósseo e no comportamento de alguns tumores13,16,
embora não existam conclusões definitivas a respeito.

A baixa taxa de fogachos nas mulheres asiáticas em
comparação às mulheres ocidentais costuma ser atribuída a
dieta tradicional destes países, rica em fitoestrogênios4,6,8,11.
Estudos epidemiológicos indicam que menos de 25% das ja-
ponesas e 18% das chinesas referem fogachos em compara-
ção a 85% das americanas e 70-80% das européias9,10,11,16 Um
estudo tentou quantificar os efeitos estrogênicos da ingestão
de soja17, randomizando as pacientes para substituir um terço
da composição calórica da sua dieta por alimentos a base de
soja, ou manterem sua dieta habitual por quatro semanas. Neste

0

0,5

1

1,5

2

2,5

3

Basal 1º mês 2º mês 3º mês

Figura 3 a

Figuras 3a e 3b -  Valores médios de libido (3a) e satisfação sexual
(3b) (p> 0,05 pela ANOVA)

Figura 3 b

Figura 2 a

Figuras 2a e 2b -  Valores médios de secura vaginal (2a) e dispareunia
(2b) (p> 0,05 pela ANOVA)

Figura 2 b
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balhos9,17, assim como no nosso. Há uma variação muito gran-
de na metodologia empregada nessas pesquisas e não existe
uma correlação clara entre as alterações na citologia vaginal e
fogachos.

Ainda não existe consenso em relação à potência bio-
lógica dos fitoestrogênios. Contudo, há dados para afirmar
que, ainda que esses possuam potência significativamente
menor que os estrogênios naturais, podem ser capazes de
gerar respostas estrogênicas . É necessário, todavia, que se
estabeleça dose ideal com novos estudos, em termos de bene-
fícios sintomáticos, além de ser fundamental o estabelecimen-
to da segurança do uso desses compostos.

ensaio foram avaliados: citologia vaginal, medidas séricas de
LH, FSH, SHBG e estradiol. Todas as variáveis medidas tive-
ram resultados semelhantes nos dois grupos, sem diferenças
significativas.

Entretanto, os ensaios clínicos randomizados com
fitoestrogênios apresentam resultados discrepantes, devido
principalmente à heterogeneidade dos tipos e doses de
fitoestrogênio empregados14,18,19,20. Essa diversidade pode ser
notada em metánalise19 reunindo treze ensaios clínicos
randomizados que compararam o efeito dos fitoestrogênios
sobre os sintomas climatéricos, em que foram utilizados grãos
da soja ou preparado de soja com a proteína, isoflavona con-
centrada em tabletes com dosagens diversas (derivada de soja
ou do red clover), entre outros.

Os resultados do presente estudo apontam para uma
impossibilidade de distinção entre o efeito placebo e o efeito
real do fitoestrogênio nesta dosagem sobre os fogachos,
uma vez que ocorreu uma redução significativa da
sintomatologia climatérica semelhante nos dois grupos. O
mesmo resultado foi observado em outros estudos como o
de Quella20, que utilizou 150mg de fitoestrogênio comparado
a placebo por 4 semanas, com posterior cross-over, em mu-
lheres com história prévia de câncer de mama. Outro traba-
lho14 avaliando a suplementação de 60g proteína de soja em
pó (76 mg de isoflavonas) ou placebo no tratamento de 104
pacientes na menopausa com fogachos severos, encontrou,
igualmente, uma diminuição dos fogachos nos dois grupos,
sendo que no grupo tratado houve uma diminuição maior e
estatisticamente significativa, embora a diferença também
tenha sido pequena (em torno de 12% ).

Seguindo a linha de avaliação sintomática, um projeto
avaliou a eficácia da suplementação de soja (50 mg de
isoflavonas) em mulheres pós-menopaúsicas com fogachos
por 12 semanas. Nos dois grupos houve redução significativa
na severidade dos fogachos e entre os grupos. Apesar de a
suplementação de soja diminuir estatisticamente a severidade
nos fogachos, a maior diferença entre os grupos ficou em
torno de 15%21.

Han et al19 compararam a isoflavona ou placebo du-
rante 4 meses, e verificaram alívio significativo dos sintomas
climatéricos, com uma dose diária de 100 mg de isoflavona (7 a
8 vezes superior a dose utilizada neste trabalho).

Os valores de GH e de IGF1 permaneceram sem modifi-
cações durante este ensaio clínico, efeito que ainda não havia
sido testado com outros fitoestrogênios.

Conforme anteriormente demonstrado, não houve di-
ferença significativa sobre os valores de LH, FSH ou de
estradiol durante o tratamento com o fitoestrogênio na dosa-
gem avaliada, o que também não foi verificado  por Baird et
al17. De forma diversa, em um estudo não controlado, com
suplementação dietética com produtos a base de soja, houve
alteração estatisticamente significativa na medida sérica do
FSH durante a ingestão de soja14.

Alguns autores verificaram que os fitoestrogênios
podem produzir efeitos estrogênicos leves além da já citada
redução dos fogachos19,21,22 como alterações na maturação da
citologia vaginal14,23 o que não foi reproduzido em outros tra-
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ABSTRACT

Objectives and Methods: Despite the conventional hormone
replacement therapy (HRT) has its benefits recognized, new
alternative therapies for symptomatic climacteric period are
arising.  Among these new therapies are the phytoestrogens,
plant derivate substances, that have estrogenic effects. In
this double-blind, randomized clinic trial, 40 women received
placebo or phytoestrogens for 3 months. Their symptoms
were monthly inquired and their hormonal profile and cyto-
hormonal evaluation were done at the beginning of the study
and at the end of it.
Results: The results did not show any significant difference
between the two groups. Other trials are necessary to evaluate
the ideal dosages and the possible phytoestrogens  adverse
effects.

UNITERMS : phytoestrogens, menopause, hot flushes.
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RESUMO

Objetivo: Avaliar se o lavado folicular poderia aumentar de forma significativa o número de oócitos coletados,
quando comparado com a aspiração direta do fluido folicular.
Metodologia: Neste estudo prospectivo, não randomizado, foram avaliados 44 procedimentos de aspiração folicular
transvaginal guiada por ultra-sonografia, procedendo-se inicialmente à aspiração direta do folículo seguida de
lavado folicular por duas vezes; realizados no período de agosto de 2001 a abril de 2002, na clínica Fértile. Registrou-
se o número de oócitos obtidos na 1º aspiração (aspiração direta do líquido folicular), no 1º e no 2º lavado. Foram
considerados apenas os folículos maiores de 14 mm, com um total de 545 folículos aspirados.
Resultados: Foram obtidos da aspiração direta do folículo 277 oócitos (70,48% do total), do primeiro lavado folicular
74 oócitos (18,83%) e do segundo lavado 42 (10,69%). A avaliação estatística utilizada foi o teste de Wilcoxon (Z),
que avalia amostras pareadas. Houve aumento significativo do número de oócitos recuperados quando comparado
o 1º lavado folicular com a aspiração direta do folículo (p=0,000) e quando comparado o 2º lavado tanto com a
aspiração direta (p=0,000) como também com o 1º lavado (p=0,000). Avaliando os resultados segundo a causa de
infertilidade, observou-se um aumento significativo na recuperação oócitária com o lavado folicular, apenas naquelas
pacientes portadoras de fator tubário e com fator masculino. Considerando o esquema de indução utilizado, somente
a associação Cetrotide/Fostimon.não demonstrou aumento na recuperação dos oócitos com o lavado do folículo.
Conclusão: A despeito de vários estudos da literatura não acordarem com tais resultados, este estudo demonstrou
que o lavado folicular aumenta de forma significativa o número de oócitos recuperados quando comparado com a
aspiração direta. O lavado por duas vezes apresentou ser ainda mais importante nesta recuperação. Entendemos que
mais trabalhos prospectivos, randomizados, com um grande número de casos deverão ser realizados a fim de se
definir sua real importância em programas de FIV.

UNITERMOS : folículo ovariano; lavado folicular; recuperação oocitária.

Introdução

O lavado do folículo em adição à aspiração direta do
fluido folicular, durante a captação oocitária em procedimen-
tos de Fertilização “In Vitro”, é uma técnica que pode ser rea-
lizada em Reprodução Assistida. A racionalidade é que o lava-
do poderia oferecer a vantagem de um maior número de oócitos
coletados e portanto um maior potencial de gravidez.

O objetivo deste trabalho foi de avaliar se o lavado
folicular poderia aumentar de forma significativa o número de
oócitos coletados, quando comparado com a aspiração direta
do fluído folicular.

Material e Métodos

Foram avaliadas 44 pacientes submetidas à fertilização
In Vitro com aspiração folicular transvaginal seguida de lavado
folicular por duas vezes, no período de agosto de 2001 a abril de
2002, na clínica Fértile. As indicações foram fator masculino,
fator tubário, endometriose e idade avançada (> 38 anos). To-
das as pacientes foram induzidas com análogos do GnRH asso-
ciado à gonadotrofinas.

A aspiração folicular foi realizada utilizando-se ultra-
sonografia transvaginal (sonda de 5 MHz) com guia de coleta,
seguida de transfixação da cúpula vaginal e parênquima ovaria-
no; sendo procedida a primeira aspiração folicular em meio de
cultivo Dulbeco. Após a mesma, realizou-se o primeiro lavado
folicular seguido do segundo lavado, ambos com o mesmo meio
de cultivo. O material foi encaminhado imediatamente para o la-
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Tabela 3 – Média de oócitos recuperados quanto à aspiração folicular
e esquema de indução

Esquema de

Indução

Cetrotide/Fostimon

Neodecapeptil/Puregon

Reliser/Fostimon

Reliser/Gonal

Neodecapeptil/Fostimon

Cetrotide/Puregon

Media

4,00

7,20

7,13

6,60

5,50

3,60

DP

4,24

4,18

5,77

4,93

2,88

1,95

Media

1,50

1,60

1,38

2,20

1,83

0,40

DP

2,12

0,97

1,30

2,86

1,94

0,89

Media

0,00

1,20

0,75

0,40

0,67

1,20

DP

0,00

1,03

1,04

0,55

1,30

2,17

2º lavado1º lavadoAspiração direta

Parâmetros de oócitos

boratório (acoplado ao centro cirúrgico) onde, em câmara de flu-
xo laminar, identificou-se os oócitos em lupa Nikon com aumento
de 10 a 40 vezes. O ultra-sonografista que realizou a punção foi o
mesmo para todos os casos, assim como os responsáveis técni-
cos pelo laboratório de reprodução assistida ( RA ).

A origem de cada oócito foi estabelecida de acordo se
este era obtido da primeira aspiração (aspiração direta de todo
o líquido folicular), ou do primeiro lavado ou após o segundo
lavado, do mesmo folículo. Considerou-se apenas os folículos
maiores de 14mm, os quais totalizaram 545 folículos aspirados.

Os resultados foram analisados estatisticamente utilizando-
se o teste de Wilcoxon (Z), com nível fixado em 95% de confiança.

Resultados

Do total de 545 folículos aspirados (> 14 mm) foram recu-
perados 393 oócitos (taxa de recuperação de 72,11%). Pela aspi-
ração folicular inicial (direta) captou-se 277 oócitos (70,48% do
total). Após o primeiro lavado, 74 oócitos foram recuperados
(18,83% do total), e após o segundo lavado, 42 oócitos foram
obtidos, perfazendo 10,69% do total recuperado (Tabela 1).

Relacionando isoladamente a causa da infertilidade com
a recuperação oocitária, observou-se nos casos de fator mas-
culino e fator tubário, um aumento significativo no número de
oócitos recuperados quando se realiza o 1º e o 2º lavado. Para
as pacientes portadoras de endometriose e idade avançada
não houve aumento significativo. (Tabela 2)

Aspiração

Direta

1º lavado

2º lavado

Total

Absoluto

277

74

42

393

%

70,48

18,83

10,69

100,0

Número de Oócitos Recuperados

Tabela 1 – Número de oócitos recuperados quanto à aspiração
folicular

Folículos (n = 545)

Em relação ao esquema de indução, apenas aquelas
pacientes que utilizaram o análogo Cetrotide associado com o
Fostimon não apresentaram aumento significativo (p=0,180 )
do número de oócitos recuperados no 1º e 2º lavado. A asso-
ciação Cetrotide/Gonal não foi possível de ser avaliada esta-
tisticamente, pois apenas 1 (uma) paciente foi submetida a
este esquema de indução. (Tabela 3)

Causa da

Infertilidade

Tubário

Fator Masculino

Endometriose

Idade

Media

8,78

6,11

7,00

3,00

DP

5,74

3,47

2,83

2,83

Media

1,89

1,70

1,50

1,50

DP

2,32

1,68

2,12

2,38

Media

1,11

1,04

2,00

0,00

DP

1,27

1,13

2,83

0,00

2º lavado1º lavadoAspiração direta

Parâmetros de oócitos recuperados

Tabela 2 –  Média de oócitos recuperados quanto à aspiração folicular
e causa da infertilidade

Discussão

Kingsland et al.1, em 1991, comparando dois grupos de
pacientes submetidos e não submetidos (apenas aspiração
direta) a lavado folicular, demonstraram não haver diferença
significativa no número de oócitos recrutados, na taxa de fer-
tilização e na taxa de gravidez entre os dois grupos.

Em 1992, o King’s College publicou em estudo
prospectivo comparando o número de oócitos captados por
aspiração direta e por lavado folicular registrando um aumen-
to da captação oocitária em 20,00% quando se realiza o lavado
do folículo. Entretanto a maioria, 17,00%, é recuperada com o
lavado folicular por até três vezes2.

Tam SL et al.3 (1992) comparando grupo submetido
somente à aspiração direta do folículo e grupo submetido a

Costa et al Lavado follicular

Observou-se um aumento significativo (p=0,000) no
número de oócitos recuperados quando se realizou o 1º lavado
em relação a aspiração direta. E, com a realização do 2º lavado,
houve também aumento significativo (p=0,000) no número de
oócitos recuperados quando comparado, não só com a aspira-
ção direta, mas também com o 1º lavado. (Figura 1)

Figura 1 – Média de oócitos recuperados quanto à aspiração folicular

Aspiração
Asp. Direta X 1º lavado
Z = 4,743; p = 0,000*

Aspiração
Asp. Direta X 2º lavado
Z = 5,254; p = 0,000*

Aspiração
1º lavado X 2º lavado
Z =  4,273; p = 0,000*
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lavado folicular por até seis vezes, não encontra diferença
significativa no número de oócitos recuperados, na taxa de
fertilização e nas taxas de gravidez; e ainda demonstra, no
segundo grupo um aumento significativo no tempo de aspira-
ção folicular e na dose de medicação anestésica requerida
para o procedimento.

Em maio de 2001, o Australian New Zeland Journal
Obstetric Gynaecology publica um levantamento retrospecti-
vo de 2378 casos de aspiração folicular, cujos dados demons-
tram nenhuma diferença significativa nos resultados das técni-
cas de Reprodução Assistida - RA (do número de oócitos
coletados até às taxas de gravidez) se a aspiração do folículo é
acompanhado ou não pelo lavado folicular. Este estudo conclui
que, se o princípio básico é simplificar todo ato cirúrgico, o
lavado folicular não deveria ser rotina em serviços de RA4.

Portanto, todos os trabalhos prospectivos
randomizados comparando o número de oócitos recuperados,
taxas de fertilização e taxas de gravidez entre aquelas pacien-
tes submetidas à somente aspiração direta do folículo e aque-
las submetidas ao lavado folicular após a aspiração direta,
demonstraram não haver qualquer vantagem na realização do
lavado folicular.

Este estudo demonstrou um aumento significativo no
número de oócitos recuperados quando se realiza o lavado
folicular. E ainda, foi demonstrado que o lavado folicular por
duas vezes apresenta importância na recuperação oócitária
significativamente maior quando comparado com apenas um
lavado. Portanto, entendemos que mais trabalhos prospectivos,
randomizados, comparando um grande número de casos, de-
verão ser realizados antes de se considerar o lavado folicular
rotineiro como uma conduta supérflua e desnecessária em téc-
nicas de RA.

Costa et al Lavado follicular

ABSTRACT

Objective: To evaluate if the follicular flushing could increase
of significant form the number of oocyte retrieval, when
compared with the direct aspiration of the follicular fluid.
Methodology:  In this prospective non randomized study, 44
procedures of transvaginal follicular aspiration guided by
ultrassonography had been evaluated, proceeding themselves
to the direct aspiration of follicle followed by follicular flushing
for two times; carried through in the period from August 2001
to April 2002, in Fértile clinic.  The number of oocytes recovered
in the first aspiration (direct aspiration of the follicular fluid),
and in the first and second follicular flushing was registered
separately.  Only the follicles bigger than 14 mm had been
considered, with a total of 545 aspirated follicles.
Results:  277 oocytes had been recovered from the direct
follicular aspiration (70.48% of the total), from the first follicular
flushing 74 oocytes (18,83%), and from the second flushing,
42 (10,69%).  The statistic method used was the  Wilcoxon (Z)
test.  It had significant increase in the number of retrieved
oocytes when compared the first follicular flushing with the
direct aspiration of the follicle (p=0,000). The same results

were registered when compared the second follicular flushing
with the direct aspiration of the follicle (p=0,000) and with the
first follicular flushing (p=0,000). Evaluating the results
according to infertility cause, observed a significant increase
in the oocyte recovery with follicular flushing, only in those
patients with tubal factor and masculine infertility.  Considering
the ovulation induction, only the association Cetrotide/
Fostimon.did not demonstrate increase in the numbers of
oocyte retrieved from follicular flushing.
Conclusion:  Despite of some studies of literature do not agree
with these results, this study demonstrated that the follicular
flushing increases in a significant form the number of oocytes
recovered when compared with the direct aspiration.  The
flushing for two times demonstrated even more presented to
be important in this recovery.  We understand that others
prospective randomized studies, with a great number of cases
will have to be carried through in order to define its real
importance in IVF programs.

UNITERMS : ovarian follicle; follicular flushing; oocyte
retrieval.
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RESUMO

Cultura, raça, hábitos e aspectos socioeconômicos exercem forte influência na sintomatologia observada durante o
climatério.  Os sintomas vasomotores, marcantes nas mulheres ocidentais, têm pouca relevância nas orientais e em
algumas culturas indígenas.  Revê-se, neste estudo, a prevalência dos fogachos, as modificações urogenitais,
cardiovasculares, osteomusculares e psicocognitivas de populações bem distintas na Europa, Américas, África,
Ásia e Oceania.  Ainda que tenham sido menos estudadas, condições desfavoráveis na visão, audição e sistemas
mastigatório e imunológico são também estimadas.  Identifica-se a necessidade de estudos epidemiológicos mais
abrangentes acerca das manifestações e repercussões do climatério em nosso país.

UNITERMOS:  Epidemiologia; Climatério; Menopausa; Prevalência; Sintomas.

Introdução

As mulheres viviam em média 25 anos na época do
Império Romano, não chegavam à menopausa na Idade Mé-
dia, morrendo precocemente por complicações obstétricas
ou como vítimas de epidemias.  No século XIV, a vida média
feminina era de 30 anos e apenas 5% chegavam aos 75 anos.
A mortalidade mais precoce, estava relacionada principal-
mente a doenças infecciosas.  No início do século XX uma
mulher nascida nos Estados Unidos tinha uma expectativa
de vida de 48 anos.  O aumento na longevidade do ser huma-
no, graças à melhoria da assistência à saúde e a fatores
sócioeconômico-culturais mais favoráveis, resultou em gan-
ho de aproximadamente 30 anos de vida no último século.
Por outro lado, a média de idade da menopausa tem se man-
tido mais ou menos constante.  Nos países desenvolvidos a
expectativa de vida das mulheres está em torno de 79 anos¹
e, no Brasil, segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatística, em torno de 72 anos2.

Cerca de 20 milhões de mulheres estão no climatério
nos Estados Unidos, esperando-se que este número aumente
para 40 milhões até 2010 e alcance 60 milhões em 2020.  No
Brasil, cerca de 28% do universo feminino, aproximadamente
24,3 milhões, têm mais de 40 anos, sendo que destas, 6,4%

estão acima de 64 anos2.  Em Mato Grosso, cerca de 270 mil
mulheres estão em idade acima de 40 anos (22% da população
feminina); 140 mil acima de 50 anos e 43 mil com 65 anos ou
mais.  Em Cuiabá, o número de mulheres com idade acima de 40
anos foi estimado pelo Censo Demográfico 2000 em 46 mil
mulheres, representando 18% da população feminina2.

Ainda que o término da função ovariana seja genetica-
mente predeterminado, tem-se mostrado que alguns fatores
ambientais, biológicos e sociodemográficos (tabagismo, obe-
sidade, paridade, idade da menarca, uso de contraceptivos
hormonais) podem afetar a função ovariana e influenciar a
idade de ocorrência da menopausa.  É possível, também, que
haja alguma variação na idade da menopausa entre países,
existindo informações de que nos países mais desenvolvidos
ocorra em torno de 51 anos e, em países em desenvolvimento,
em torno de 48 anos.  No Brasil, a menopausa ocorre em média
aos 48,5 anos.  Em um estudo limitado a uma população caren-
te de Cuiabá  a menopausa ocorreu aos 48,7 anos³.  Na Tabela
1, pode-se observar a idade média em que ocorre a menopausa
em diferentes países.

Fatores Relacionados à Sintomatologia do Climatério

Os sintomas, e as respostas às medidas terapêuticas,
variam com as atitudes culturais.  Enquanto que após a meno-
pausa em algumas sociedades a mulher é considerada sem as
obrigações reprodutiva e doméstica, em outras a mulher é tida
nesta fase como improdutiva e marginalizada. Na maioria das
sociedades ocidentais, onde a freqüência destes sintomas é
elevada, a ênfase está na coragem física, na simpatia e na
juventude. Em muitas culturas orientais, nas quais a mulher
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tem maior “status” na pós-menopausa, existe alterações posi-
tivas com a  maturidade.  Na casta Rajput da Índia, por exem-
plo, as mulheres pré-menopáusicas são escondidas e separa-
das dos homens e com o advento da menopausa elas são
liberadas, adquirindo uma posição social mais elevada; talvez
por isso estas mulheres não apresentem sintomas relevantes
neste período4.

No aparecimento dos sintomas influenciam também fa-
tores psicológicos e atitudes próprias de cada mulher em rela-
ção ao “seu” climatério.  Conceitos e práticas sociais atuam
psicologicamente no comportamento e valorização dos sinto-
mas. Se os conceitos de fim da vida útil, e de imprestável sexu-
almente, forem incorporados, a mulher passará por um período
de crise, exibindo depressão, angústia e sensação de abando-
no. Em contrapartida, se a mulher vivencia novas experiências
com o advento dos netos, maior liberdade para novos planos,
menores responsabilidades sociais e, como em determinadas
culturas, maior liberdade sexual pelo fim do risco da gravidez,
este período pode não trazer desvantagens importantes para a
qualidade de vida.  Ambiente, hábitos e dieta também têm papel
relevante na sintomatologia. Em relação aos sintomas
vasomotores, há evidências que a dieta rica em fitoestrogênios
atenua-os nas asiáticas e o clima quente exacerba-os nos ára-
bes e latinos4. Queixas sexuais e psíquicas também sofrem influ-
ência cultural.

Epidemiologia dos Sintomas Vasomotores

Sintomas vasomotores podem ocorrer em mulheres na
peri ou pós-menopausa e durante o tratamento com drogas
anti-estrogênicas.  No entanto sua percepção é individual e
relacionada a fatores como raça, tradições sociais e culturais
da população.  Para exemplificar, enquanto em algumas tribos
do México, e em mulheres japonesas, a prevalência dos sinto-
mas vasomotores é baixa, estes sintomas têm alta prevalência
entre as mulheres norte-americanas, européias e
latinoamericanas4,5.  Logo, a prevalência dos sintomas
vasomotores varia amplamente entre países ou entre regiões
de um mesmo país (Tabela 2).

Ainda que seja manifestação clínica freqüente, a in-
tensidade e a duração dos fogachos são variáveis. Podem
ocorrer na freqüência de uma vez ao mês, até várias vezes ao
dia; podem durar de três a seis minutos ou serem fugazes,
com duração de trinta segundos ou menos; em ocasiões de
exceção, pode prolongar-se por até trinta minutos.  Na maio-
ria das mulheres, os fogachos ocorrem com maior freqüência
e intensidade nos dois primeiros anos que seguem a meno-
pausa, sendo que a prevalência varia entre 58% e 93%. Em-
bora seja possível desaparecerem nos primeiros meses após
a menopausa, podem persistir por cinco anos ou mais em
25% a 35% das mulheres6. Freqüentemente são mais inten-
sos e prevalentes em climas quentes e à noite, às vezes per-
turbando a qualidade do sono, gerando instabilidade psí-
quica, fadiga, irritabilidade e diminuição do poder de con-
centração e memória6.

Epidemiologia dos Sintomas Psicocognitivos

Existem indicadores de que alterações nas funções
cognitivas, concentração e memória, são freqüentes em torno
da menopausa.  Como o sistema colinérgico está diretamente
envolvido na maioria das funções cognitivas, a possível as-
sociação entre estrogênio e doença de Alzheimer (DA) ba-
seia-se nas informações de que este esteróide afeta os
neurônios desse sistema.  A prevalência e a incidência da DA
aumenta exponencialmente com a idade, estimando-se que
tenha início aos 65 anos e que, a partir daí, a prevalência dupli-
que a cada cinco anos, alcançando 20% ao redor dos 90 anos7.

Estima-se que 33% das mulheres sofrerão pelo menos
um episódio de depressão maior durante a vida, com prevalência
de 9% no climatério8.  No entanto, existem discordâncias acer-
ca de haver aumento da incidência de depressão nesta fase.
Enquanto alguns estudos epidemiológicos na população ge-
ral não foram capazes de mostrar aumento destes episódios
em mulheres climatéricas, outros documentaram maior inci-
dência da depressão exatamente neste período.  Ainda que a
menopausa não seja reconhecida como causa importante de
desestabilização do tono afetivo da mulher, alguns estudos
mostram que mudanças no humor podem ser observadas em
mais de 10% da população climatérica9.

Epidemiologia das Manifestações Urogenitais

Ainda que menos atenção seja dada ao envelhecimen-
to urogenital, as mudanças atróficas da vulva e vagina soma-
das à do trato urinário baixo são as manifestações que mais
afetam a mulher após a menopausa. Nos países ocidentais,
cerca de 8% da população manifesta alguma alteração
urogenital.  Nos Estados Unidos, 20 milhões de mulheres com
problemas de atrofia urogenital têm prejuízo na qualidade da
vida social.  Linde10 encontrou 29% de problemas causados
pela atrofia urogenital nas mulheres com mais de 55 anos em
estudo multicêntrico conduzido em seis países europeus10.

Com o prolongamento do hipoestrogenismo as altera-
ções genitais constituem o segundo maior grupo de manifes-
tações clínicas do climatério.  Geralmente têm início a partir
dos 55 anos, com freqüência que varia de 15 a 38% das mulhe-
res.   Os sintomas vulvovaginais são usualmente de natureza
progressiva e podem resultar em anos de sofrimento, com
significante impacto negativo na qualidade de vida.  A atrofia
da pele e das mucosas genitais ocorre ao mesmo tempo em
que se reduz a massa muscular e o coxim adiposo vulvar.  En-
tre as mulheres com 75 anos de idade ou mais, problemas
vaginais como ressecamento, dispareunia e corrimento são
relatados por duas entre três mulheres.  Com o aumento da
expectativa de vida observado hoje, e atividade sexual mais
comum entre pessoas idosas, observa-se aumento também
das queixas relacionadas à atrofia genital.  Mesmo nas mulhe-
res idosas sexualmente inativas, tanto irritação como sensa-
ção de queimação vaginal são queixas espontâneas comuns
como conseqüência da atrofia genital.
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Na Suécia, Berg et al11 encontraram apenas 2% de
ressecamento e desconforto vaginal numa população seme-
lhante de mulheres com idade de 60 a 62 anos11 e  Molander12

encontrou cerca de 11% de prurido, dor e corrimento vaginal em
mulheres entre 65 e 80 anos12.  Stenberg et al13 encontraram
queixa de ressecamento em 43%, ardor vaginal em 10% e
dispareunia em 41% em mulheres de 61 anos com vida sexual
ativa13.  Na mulher européia, de 55 a 75 anos, Barlow et al14

encontraram incidência de dispareunia em torno de 6,7%14.  No
Chile, cerca de 45% das mulheres climatéricas, com idade média
de 50 anos, apresentam dispareunia15 e, no Brasil, Pelegrin 16

encontrou 31% de dispareunia.  Em mulheres de baixa renda em
Cuiabá encontrou-se queixas de ressecamento vaginal em 29%.

Os sintomas urinários mais freqüentes observados no
climatério são polaciúria, disúria, urgência e incontinência
urinária de esforço.  Na verdade, a incontinência e as infec-
ções do trato urinário são as alterações mais comuns na mu-
lher após a menopausa.  De modo geral, a prevalência de in-
continência urinária varia de 11% a 73%; os relatos estão re-
sumidos na Tabela 3. Nas pacientes mais idosas
institucionalizadas observa-se uma prevalência de incontinên-
cia urinária da ordem de 40% a 55%.  Por outro lado, é de 10%
a 20% entre as não-institucionalizadas17.

A prevalência da infecção do trato urinário baixo au-
menta com a idade, sendo 5% entre 45 a 54 anos, 10% entre
55 a 64 anos e 15% acima de 65 anos de idade.  Recentemente
Barlow et al14, estudando o envelhecimento genital em mu-
lheres européias, encontraram prevalência de infecção do
trato urinário em 12,5% nas italianas, 10,2% nas francesas,
5,3% nas dinamarquesas, 5,4% nas holandesas, 5,4% nas
alemãs, 4,5% nas inglesas14 . Nestes países as infecções do
trato urinário baixo são causas freqüentes de internação das
mulheres climatéricas em casas de repouso.  Em estudo
observacional, em Cuiabá, as queixas de incontinência
urinária e polaciúria foram relatadas por 21% e 19% das mu-
lheres, respectivamente.

Epidemiologia das Manifestações Cardiovasculares

A doença cardiovascular (DCV) é a maior causa de
morte para mulheres em todo mundo, superando câncer, do-
enças cerebrovasculares, doenças pulmonares, doenças in-
fecciosas, acidentes, suicídios e diabetes mellitus. A pressão
sistólica eleva-se com a idade, sendo maior o aumento na
mulher após a menopausa.  Antes de 50 anos, a doença cardí-
aca coronariana (DCC) incide três vezes mais nos homens do
que nas mulheres. Com o avançar da idade este predomínio
masculino diminui, sendo que aos 75 anos a incidência iguala-
se nos dois sexos.  Na mulher, a DCC tem prevalência de 36%
entre 55 a 64 anos e de 55% acima de 75 anos18.  No Brasil, a
DCC responde por cerca de 34% dos óbitos entre as mulheres
com mais de 50 anos.  Nas mulheres tabagistas, a incidência
chega até a 60% em idades acima de 54 anos.  No conjunto, o
risco de DCV na mulher branca norte americana ao longo da
vida é de 46%, sendo de 31% a chance de morrer desta condi-

ção, responsabilizando-se, portanto, naquele país por 500 mil
óbitos femininos a cada ano.  Expandindo a observação para o
mundo todo, cerca de um terço das mortes femininas por DCV
são prematuras, ocorrendo antes dos 65 anos de idade18.

Em alguns outros países industrializados, a DCV é res-
ponsável por quase metade dos decessos.  Na Suécia, a DCV
ainda é, também, a principal causa de morte entre as mulheres
acima de 55 anos de idade, apesar deste número ter diminuído
nos últimos anos19.  A França apresenta a menor taxa de morta-
lidade por DCV na Europa, onde são observados 21 casos para
100 mil pessoas19. Apesar de observar-se redução na mortalida-
de feminina por doença coronariana de aproximadamente 20%
entre 1979 e 1989 nos países desenvolvidos, o número absoluto
de mulheres que falece por esta condição continua a crescer
devido ao progressivo aumento na expectativa de vida e cresci-
mento do número de mulheres com mais de cinqüenta anos de
idade. Estudos epidemiológicos mostram que o risco relativo
de isquemia cardíaca aumenta cerca de duas vezes na meno-
pausa20. A reposição estrogênica parece reduzir o risco de DCV
em aproximadamente 50%.  É calorosa a discussão atual acerca
das prevenções primária e secundária com a reposição
estrogênica e/ou estroprogestogênica neste sistema.

Epidemiologia das Alterações Osteomusculares

A osteoporose, a mais comum das doenças ósseas
metabólicas, afeta muitas mulheres no final da vida, sendo
considerada epidemia mundial paralela ao aumento da
longevidade da população feminina.  Estima-se que cerca de
25% - 30% das mulheres de todo planeta evoluam com
osteoporose.  É mais rara nos países africanos, freqüente na
Índia e comum na Europa e USA.  Segundo a “Reunião de
Consenso”, realizada nos USA em 1993, a osteoporose afeta-
va cerca de 25 milhões de pessoas naquele país naquele ano,
predispondo a 1,3 milhões de casos de fraturas por ano.  Na
mulher branca, com mais de 50 anos, a prevalência de
osteoporose varia entre 13% e 18% e o risco de fratura por
osteoporose varia de 11% a 18%. Nos EUA cerca de 85% das
fraturas de quadril ocorrem entre as mulheres e sua incidência
aumenta exponencialmente com a idade, indo de 9:100 mil
mulheres/ano entre 35 e 44 anos, para 3317:100 mil mulheres/
ano nas mulheres com mais de 85 anos.  Esta incidência resul-
ta em 1,3 milhão de fraturas/ano, sendo que 33% das mulheres
brancas e 25% das afro-americanas terão fratura de quadril e
25% das brancas de coluna, ao longo da vida21.

Na Itália, estudo efetuado em quatro centros diferen-
tes encontrou osteopenia em 5% das mulheres entre 45 e 59
anos e em 27% naquelas com mais de 65 anos22. Nos USA,
nesta faixa etária, há osteopenia em 34% - 50% das mulheres e
em mais de 90% daquelas com mais de 70 anos de idade23.  No
Brasil, a incidência da osteoporose não está estabelecida.  Se-
gundo dados fornecidos pelo IBGE em 1994, estimando a po-
pulação brasileira em 150 milhões de pessoas, 7,1% estão aci-
ma de 60 anos de idade (10,5 milhões)24.  Com base nesses
dados, estima-se que a população de mulheres osteoporóticas
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acima de 60 anos esteja hoje ao redor de 2,7 – 3,6 milhões de
indivíduos, prevalência de 15% – 20%.  As fraturas de quadril
e coluna (5% da população feminina acima de 60 anos) estari-
am na casa dos 135 - 180 mil casos anuais.  Em Mato Grosso, a
população feminina atual é de 1,2 milhões , sendo 268 mil aci-
ma de 40 anos e 68 mil acima de 60 anos, estimando-se 3.400
casos de fraturas a cada ano2. A prevalência de fraturas
osteoporóticas na população feminina, por país e característi-
cas da população, é mostrada na Tabela 4.

Com o envelhecimento ocorre redução da massa mus-
cular esquelética e substituição do músculo pelo tecido
adiposo.  Uma das características do envelhecimento da mu-
lher é o declínio progressivo da força muscular pela combina-
ção do próprio envelhecimento e sedentarismo.  Parece que
no climatério a mulher que pratica atividades esportivas com
regularidade e faz reposição estrogênica tem maior força mus-
cular. De fato, redução na força dos quadríceps, do aperto de
mão e dinâmica da perna é encontrada na pós-menopausa,
sendo passível de ser evitada com a reposição hormonal 25.
No momento atual não há relatos epidemiológicos acerca dos
fatores que possam influenciar de modo positivo ou negativo
a perda da função muscular.  Hábitos de vida, raça, dieta e
aspectos socioeconômicos podem estar envolvidos.

Epidemiologia das Manifestações Clínicas em Outros Sistemas

A diminuição do estrogênio endógeno pode ainda deter-
minar repercussões negativas em inúmeros órgãos e tecidos do
organismo feminino.  Menor destaque tem sido dado aos possí-
veis efeitos do hipoestrogenismo nos sistemas auditivo,
oftalmológico, odontológico e imunológico.  A perda da audição
constitui-se em uma das principais queixas entre a população
idosa, onde 27% dos indivíduos acima de 65 anos apresenta
algum sintoma relacionado à perda auditiva.  Na verdade, não se
sabe se o hipoestrogenismo contribui para a piora da audição.
Cruickshanks et al26 relataram uma prevalência de 46% de altera-
ções auditivas na idade de 48 a 92 anos, independente do sexo26.

Todo o sistema da visão tem sido aceito como alvo dos
esteróides sexuais femininos, tendo-se observado deterioração
da acuidade visual com o início do climatério e recuperação com
a terapia de reposição hormonal.  Tem-se observado que as
mulheres na pós-menopausa apresentam ceratoconjuntivite
sicca com maior freqüência no climatério do que a observada
durante o menacme, obtendo-se resultados conflitantes, às ve-
zes favoráveis ou desfavoráveis com a reposição hormonal nesta
condição.  Ainda que os estudos epidemiológicos sejam escas-
sos, nas integrantes do Women’s Health Study, 69% daquelas
com diagnóstico de ceratoconjuntivite eram menopausadas27.
Em relação ao glaucoma, sabe-se que a pressão intraocular é
maior entre mulheres após a menopausa do que em homens da
mesma idade ou mulheres antes da menopausa28.  Em adição, a
terapia de reposição hormonal parece diminuir a pressão intra-
ocular.  Num estudo efetuado em Roterdã, incluindo 3078 mu-
lheres acima de 55 anos de idade, Hulsman et al29 relataram
maior risco de glaucoma nas mulheres que tiveram a menopau-

sa antes dos 45 anos (OR 2,6) e diminuição deste risco por meio
da terapia de reposição hormonal (OR 0,54)29.  A catarata é a
doença ocular mais prevalente na idosa, tendo relação direta
com a idade apenas nas mulheres. O Braver Dam Eye Study
sugere que a terapia de reposição hormonal possa reduzir o
risco de alguns tipos de catarata30. Outro estudo observacional,
transversal, incluindo mulheres australianas entre 49-97 anos,
mediana da idade de 65 anos, mostrou evidências de que as
usuárias de terapia hormonal têm proteção contra o apareci-
mento de catarata cortical (OR 0,4) e risco maior para a forma
catarata subcapsular posterior (OR 4,3)31.

O aumento da perda óssea sistêmica pode ser marcador
de risco para perda dentária, uma vez que a mandíbula é rica em
osso trabecular de maior metabolismo que o osso cortical.  A
mandíbula quando acometida pela osteoporose facilita a perda
de dentes, estimando-se que a mulher, ao redor dos 65 anos de
idade, já tenha perdido, em média, 12 dentes permanentes.  Além
dos maxilares, as gengivas têm receptores com alta afinidade para
estrogênios e progesterona, mostrando que a cavidade oral, sen-
do alvo de ação destes hormônios, possa ter maior prevalência
de edentulismo e doença periodontal após a menopausa32.  Des-
conforto na cavidade oral foi relatado em 6% de mulheres na pré-
menopausa33 e entre 18% a 90% das menopausadas33. Além dis-
so, dor, sensação de queimação e secura da boca são queixas
frequentes entre as mulheres menopausadas. Na população ge-
ral a dor e sensação de queimação são relatadas em 0,7% a 4,5%
e nas mulheres climatéricas em 8,2%34.  A secura da boca é relata-
da em cerca de 20% das menopausadas35. A suplementação de
estrogênio após a menopausa pode proteger contra gengivites,
mas os resultados são contraditórios em relação à dor, queimação
e secura bucal36.

A capacidade de defesa do organismo diminui com a ida-
de, havendo diminuição da espessura da pele e fragilização da
função de barreira de pele e mucosas e resultando em menor
produção de muco e diminuição na secreção de anticorpos.  Soma-
se ainda o aumento na produção de auto anticorpos e a incapaci-
dade de controle térmico.  A própria menopausa altera vários
marcadores séricos dos processos inflamatórios37.  O
hipoestrogenismo resulta em menor resistência a infecções.  Há
evidências de que os esteróides gonadais possuem efeitos sobre
as respostas imunes celular e humoral.  Enquanto os androgênios
e progestogênios deprimem a resposta imune, os estrogênios
podem ampliá-la. Os receptores para ligantes neuroendócrinos
são distribuídos de maneira heterogênea nas células imunes e a
produção de citocinas associa-se às concentrações séricas dos
hormônios sexuais38.  Experimentalmente, a gonadectomia em
animais estimula a resposta imune celular e a reposição dos
hormônios sexuais pode atenuá-la.  Em humanos, os anticoncep-
cionais hormonais deprimem a atividade das células natural Killer
(NK) e os estrogênios estimulam a produção de anticorpos39.  No
climatério a diminuição da função ovariana está associada a mai-
or produção de citocinas pró-inflamatórias, diminuição das célu-
las NK e aumento dos linfócitos B e T, a TRH diminui a produção
de linfocinas pró-inflamatórias e resgata o perfil dos linfócitos à
condição observada na pré-menopausa40. Estudos
epidemiológicos, no desenho caso-controle, mostram que a TRH
promove o aumento dos linfócitos B, proliferação dos linfócitos
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T, redução da interleucina, fator de necrose tumoral a e interleucina
6 e elevação no fator estimulador da colonização de macrófagos41.
Ensaios clínicos recentes demonstram que a reposição
estrogênica deprime as reações de hipersensibilidade e estimula

a produção de linfócitos e proteína C-reativa42,43.  A TRH/TRE
tem se mostrado capaz de atenuar o desconforto da síndrome do
tunel tunel da síndrome de Sjogren e a atividade da artrite
reumatóide em quase 60% das usuárias44.

Tabela 1 – Idade da menopausa em diferentes países, segundo o desenho do estudo e autor.

País

Índia
Venezuela
Brasil
Paquistão
México
Brasil
E. Árabes
Quênia
Brasil
Taiwan
Israel
Bélgica
Japão
Itália
Austrália
Nova Zelândia
Finlândia
Países Sul Asiáticos
EUA

Idade da Menopausa
Média / Mediana

44,0
46,0
46,7
47,0
47,0
47,8
48,0
48,2
48,7
49,5
49,5
49,6
50,0
50,2
50,4
50,7
51,0
51,0
51,4

Desenho do Estudo

Coorte
Transversal
Transversal
Transversal

Caso controle
Transversal
Transversal
Transversal
Transversal
Transversal

Retrospectivo
Transversal
Transversal

Caso Controle
Transversal
Transversal
Transversal
Transversal
Transversal

Autor(es) Referência

J B Wyon et al / Popul Index, 32:328, 1966.
A Oscar / Rev Ginecol Venezuela, 57:125, 1997.
L C Paiva et al / Rev Bras Ginec Obstet, 18:625, 1996.
S Wasti et al / Maturitas, 16:161, 1993.
G F Latorre et al / Int J Gynaecol Obstet, 53:159, 1996.
H W Halbe et al / Rev Ginecol Obstet, 1:182, 1990.
D E Rizk / Maturitas, 29:197, 1998.
J Noreh et al / East Afr Med J, 74:634, 1997.
V N de Oliveira et al / Reprod Clim, 16:207, 2001.
S N Chow et al / J Formos Med Assoc, 96:806, 1997.
G A Hauser et al / Gynaecologia 38:47, 1963.
P C Brande, P H Lehert / Maturitas, 1:121, 1978.
S Kono et al / Maturitas, 12:43, 1990.
F Parazzini et al / Maturitas, 15:141-9, 1992.
R J Walsh / Med J Aust, 2:181, 1978
P R J Burch et al. / NZ J Med, 66:6, 1967.
R Luoto et al / Am J Epidemiol, 139:64, 1994.
M J Boulet et al / Maturitas, 19:157, 1994.
S M McKinlay et al / Ann Intern Med, 103:350, 1985

Tabela 2 –  Prevalência dos sintomas vasomotores no climatério relatada por estudos observacionais, segundo características da
população,  país e autor*.

País
México
Tailândia
Japão
China
Suécia
Nigeria
Filipinas
Austrália
Austrália
Siri Lanka
Holanda
USA
Suécia
E. Árabes
Chile
Gana
R. Tcheca
Suécia
Suécia
Brasil
Turquia
USA

População/Idade (anos)
52 Mayas / 55 ± 8,9

2375 / 45-59
1738 / 45-55

427 / >40
1469  / 61-62

563 / 48
1015 / >40
453 / 48-59
2000 / 45-55

403 / >40
10598 / 39-60

241 WHS
2591 / 57 ± 2,9

742 / 40-59
287 / 50
152 / 48

799 / 55-61
638 / 40-66
5990 / 46-62
1319 / >40

1500 / 41-70
266 / 40-60

Prevalência %
0,0
6,0
12,0
18,0
27,0
30,0
31,0
32,0
35,0
40,0
41,0
42,9
44,0
45,0
46,0
56,5
58,0
60,0
63,0
74,0
74,0
79,0

Autor/Referência
MC Martin et al  / Am J Obstet Gynecol, 168:1839, 1993
S Chompootweep et al / Maturitas, 17:63, 1993
M Lock et al / Maturitas, 10:317, 1988
GWK Tang / Maturitas, 19:177, 1994
G Berg et al / Maturitas 10:193, 1982
FE Okonofua et al, Int J Obstet Gynecol, 31:341, 1990
J Ramosa – Jalbuena / Phillipine J Obstet Gynecol, 4:75, 1994
JR Guthrie et al / Obstet Gynecol 88:437, 1996
L Dennerstein et al / Med J Aust, 159:232, 1993
C Cgoonaratna et al / Ceylon Med J 44:63, 1999
A. Oldenhave  et al / Am J Obstet Gynecol, 168:772, 1993
C Longscope et al / Menopause, 3:77, 1996
A Li et al / Hum Reprod 17:1379, 2002
DE Rizk et al / Maturitas, 29:197, 1998
JE Blumel et al / Rev Chil Obstet Ginecol, 62:412, 1997
EY Kwawukume et al / In J Obstet Gynecol, 40:151, 1993
Nedstrand et al / Maturitas 23:85,1996
A Hagstad et al / Acta Obstet Gynecol Scand (S) 134:59, 1986
E Stadberg et al / Acta Obstet Gynecol Scand, 76:442, 1997
HW Halbe et al / Rev Ginecol Obstet 1: 182, 1990
CS Neslihan et al / Maturitas 30:37, 1998
K Lee, D Taylor / Menopause, 3:37, 1996

*Os estudos incluem mulheres na pré e pós-menopausa.
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Tabela 3 –  Prevalência de incontinência urinária aos esforços em  mulheres climatéricas relatada por estudos observacionais, segundo
características da população, país e autor*.

País
Inglaterra**
Suécia
Inglaterra
Holanda
Austrália
Suécia
Suécia
Holanda
Japão
Espanha
Suécia
E. Árabes
Suécia
USA
USA
Brasil
Inglaterra
USA
USA
Holanda
Suécia

População/Idade (anos)
1990 / 55-75
638 / 40-66
3934 / >45

4206  / 65-84
1897  / 45-55

515 /  45
382 / 24-65

1213 /  45-64
3026  / 41-67

723 / >60
902 / 61

742 / 40-59
1800 / 50-59

1150 / 60
605 / 89

229 / 35-81
528 / > 45
2763 /<80

2732 / 66,7 7
5213 / 39-60

1076 / 61

Prevalência %
7,4
11,0
12,0
17,0
18,0
22,0
23,5
25,7
26,3
28,7
29,0
30,5
34,0
38,0
40,0
41,0
51,5
55,2
56,0
63,0
73,0

Autor/Referência
DH Barlow et al / Maturitas, 27:239, 1997
A Hagsted et al / Acta Obstet Gynecol Scand, 134 (s):59, 1986
MM Thomas et al / Br J Med 281:1243, 1980
A Molander et al / Maturitas, 12:51, 1990
M Sherburn et al / Obstet Gynecol, 98:628, 2001
U Hording et al / Scand J Urol Nephrol, 20:183, 1986
EC Samuelsson et al / Am J Obstet Gynecol, 183:568, 2000
H Rekers et al / Maturitas, 15:101, 1992
T Ushiroyama et al / Maturitas 33:127, 1999
S Palacios et al / Climaterio Y Menopausia, 2:102, 1993
CS Iosif, Z Bekassi / Acta Obstet Gynecol Scand, 63:257, 1984.
DE Rizk et al / Maturitas, 29:197, 1998
G Samsioe et al / Maturitas, 29:197, 1998
AC Diokno et al / J Urol, 136:1022, 1986
NM Resnick et al / N Engl J Med, 320:1, 1989
T Guarisi  et al / Rev Bras Ginecol Obstet, 19:589, 1997
JWG Yarnell et al / J Epidemiol Comm Health, 35:71, 1981
D Grady et al / Obstet Gynecol, 97:116, 2001
JS Brown et al / Obstet Gynecol, 94:66, 1999
A Oldenhave et al / Am J Obstet Gynecol, 168:772, 1993
A Stenberg et al / Maturitas, 24:31, 1996

* Os estudos incluem mulheres na pré e pós-menopausa.
**Inclui também amostras da Suécia e Holanda.

Tabela 4 –  Prevalência de fraturas decorrentes de osteoporose segundo o tipo, o país e as características da população.

País

USA
USA
USA
USA
Inglaterra
Alemanha
Itália
Espanha
Espanha
México
Porto Rico
Austrália
China
China
China

Coluna
10
45
25
17
24

7,5 – 10
18 – 28

17
35
18
12
5

10
45
>50

Fêmur
NR*
NR
33
NR
NR
NR
NR
NR
NR
5
9

NR
NR
NR
NR

População

³50<80 anos
³80 anos, brancas

Brancas, todas idades
>50 anos, brancas

Menopausadas
Menopausadas
Menopausadas
50 – 60 anos
61 – 70 anos

54 anos
58 anos

Menopausadas
50 – 59 anos
60 – 69 anos

70 anos

Autor/Referência

KM Davies et al / Osteoparosis Int, 6:160, 1996.
KM Davies et al / Osteoporosis Int, 6:160, 1996.
LJ Melton et al / J Bone Mineral Res, 12:16, 1997.
JÁ Kanis et al / J Bone Mineral Res, 9:37, 1994.
PA Ballard et al / Osteoporosis Int, 8:535, 1998.
JD Ringe / Orgyn, 4:18, 1996.
M Varena et al / Osteoporosis Int, 9:236, 1999.
C Gomez et al / Osteoporosis Int, 6 (s 1):154, 1996.
C Gomez et al / Osteoporosis Int, 6 (s 1):154, 1996.
J Tamayo / Osteoporosis Int 6 (s1):126, 1996.
L Haddock / J Sci Health Puerto Rico, 16:241, 1997.
G Phillipov et al / Osteoporosis Int, 8:552, 1998.
CS Ho et al / Maturitas, 23:171, 1999.
CS Ho et al / Maturitas, 23:171, 1999.
CS Ho et al / Maturitas, 23:171, 1999.

Local Fratura (%)

*NR = não relatada.
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ABSTRACT

Culture, race, habits, and socioeconomic aspects strongly
influence the symptoms seen at menopause.  The vasomotor
symptoms, common in occidental cultures, have little relevance
in oriental and certain Indian women.  The prevalence of hot
flushes, urogenital, cardiovascular, osteomuscular, and
psicocognitive symptoms is revised in very different
populations from Europe, South and North America, Africa,
Asia and Oceania.  Even though abnormal conditions in the
vision, hearing, oral, and immune systems have deserved less
attention, they are also considered.  It is identified the need
for additional large-scale epidemiologic studies in our country.
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Oswaldo Luis Bracco1, Márcia Jeha Kayath1 e César Eduardo Fernandes2

1 Pesquisador(a) Clínico(a) da Eli Lilly do Brasil
2 Diretor de Ensino do Centro de Referência de Saúde da Mulher da
Secretaria do Estado de São Paulo - Hospital Pérola Byington e Diretor
Clínico do ISBEM – Instituto de Saúde e Bem Estar da Mulher, São
Paulo

Resumo
Recentemente, novos dados sobre o uso da terapia estrogênica para prevenção de eventos cardiovasculares foram
publicados. Assim, o objetivo deste artigo é rever os dados atuais sobre o uso da terapia de reposição estrogênica
isolada (TRE) e associada com progesterona ou progestogênios (TRH) na prevenção de eventos cardiovasculares
em mulheres na pós menopausa

UNITERMOS : Reposição Hormonal; Estrogênio; Doença Cardiovascular; Prevenção primária; Prevenção secundária

Introdução

A terapia de reposição hormonal (TRH) pode suprimir
sintomas da síndrome do climatério1, melhorar a qualidade de
vida em mulheres com sintomas vasomotores2 e prevenir a
perda de massa óssea em mulheres na pós-menopausa3.

Mulheres na pós-menopausa apresentam risco duas
vezes maior de insuficiência coronariana em comparação com
mulheres na pré-menopausa e a doença cardiovascular é a
principal causa de morte em mulheres na pós-menopausa4,5. O
estrógeno endógeno, produzido durante a menacme, teria efei-
to cardio-protetor6.

Recentemente, novos dados sobre o uso da terapia
estrogênica para prevenção de eventos cardiovasculares foram
publicados. Assim, o objetivo deste artigo é rever os dados
atuais sobre o uso da terapia de reposição estrogênica isolada
(TRE) e associada com progesterona ou progestogênios (TRH)
na prevenção de eventos cardiovasculares em mulheres na pós
menopausa. Para tanto, parece-nos apropriado rever a influên-
cias da reposição hormonal na prevenção primária e secundária
das doenças cardiovasculares (DCV).

Prevenção Primária das Doenças Cardiovasculares

Existem muitos estudos observacionais sugerindo a
existência da prevenção primária das DCV com o emprego da
reposição hormonal. Talvez o mais importante seja o Nurse’s
Health Study, publicado pela primeira vez em 19857 e atuali-

zado em 20008. Este estudo teve início em 1976 com 121.700
enfermeiras entre 30 e 55 anos que completaram um questio-
nário enviado pelo correio sobre o uso de reposição hormonal
e sobre sua história médica. Nesta última publicação, havia
70.533 mulheres pós-menopáusicas seguidas por tempo su-
perior a 20 anos. Foram identificados 953 infartos do miocárdio
não fatal e 305 mortes de origem coronariana. Pode-se com
base nestes dados calcular que o uso atual de TRH esteve
associado com risco relativo (RR) de eventos coronarianos
de 0,61 (IC95% 0,52-0,71) ajustado para idade e para os fato-
res de risco cardiovasculares comuns. Observou-se, no en-
tanto, que a magnitude da redução de risco era mais intensa
nos primeiros anos de reposição e tendia a redução com uso
prolongado dos hormônios. No primeiro ano da TRH o RR
foi de 0,4 e com 10 anos ou mais de terapia foi de 0,7.

De outra parte, o estudo The Women’s Health Initiative
(WHI) 9, mostrou resultados opostos da TRH sobre o risco
cardiovascular. O WHI é um estudo clínico prospectivo,
randomizado, placebo-controlado que se propôs a estudar os
efeitos de algumas intervenções terapêuticas sobre a incidên-
cia das doenças mais prevalentes em mulheres pós-
menopáusicas, incluindo em um de seus braços pesquisados a
TRH. Neste particular, foram avaliadas mais de 27.000 mulheres
americanas no período de pós-menopausa, com o objetivo pri-
mário de avaliar conjuntamente os efeitos da TRH sobre o risco
cardiovascular e de câncer de mama. Alguns objetivos secun-
dários também foram considerados: acidente vascular cerebral,
embolia pulmonar, câncer colo-retal e fraturas osteoporóticas.
As pacientes do estudo foram divididas, consoante a presença
de útero em dois grupos: pacientes histerectomizadas e com
útero intacto. Com o primeiro grupo objetivou-se comparar, con-
tra placebo, os efeitos da administração isolada, por via oral
(VO), de estrogênios conjugados eqüinos (ECE), na dose de
0,625 mg por dia. Este grupo continua sendo estudado com
mais de 10.000 mulheres e os resultados preliminares encon-
tram-se dentro dos limites de segurança pré-estabelecidos pelo
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Comitê de Monitorização e Segurança do Estudo (Data and
Safety Monitoring Board - DSMB). Os seus resultados ainda
não foram liberados para publicação. Nas pacientes não
histerectomizadas, procurou-se comparar com placebo os efei-
tos do regime combinado contínuo (administração concomitante
e diária de estrogênios e progestogênios) por VO de ECE e
acetado de medroxiprogesterona (AMP) nas respectivas doses
de 0,625 e 2,5 mg por dia. Este grupo, com mais de 16.000 mulhe-
res, teve o seu acompanhamento interrompido após 5,2 anos de
seguimento (tempo médio de duração previsto para o estudo –
8,5 anos), pois a incidência de câncer invasivo de mama ultra-
passou os limites de segurança pré-estabelecidos pelo DSMB.

A análise dos dados no grupo de pacientes com útero
intacto mostrou um incremento no risco relativo para as DCV,
1,29 (1,02-1,63), com risco absoluto de 7 casos para 10.000 mu-
lheres ano; para o câncer de mama, 1,26 (1,00-1,59), com risco
absoluto de 8 casos para 10.000 mulheres ano; para os aciden-
tes vasculares cerebrais (AVC), 1,41 (1,07-1,85), com risco abso-
luto de 8 casos para 10.000 mulheres ano e para
tromboembolismo pulmonar, 2,13 (1,39-3,25), com risco absolu-
to de 8 casos para 10.000 mulheres ano. Em contrapartida, mos-
trou uma redução do risco relativo para câncer coloretal, 0,63
(0,43-0,92), com risco absoluto de menos 6 casos para 10.000
mulheres ano e fraturas do colo de fêmur, 0,66 (0,45-0,98), com
risco absoluto de menos 5 casos para 10.000 mulheres ano.

Estes resultados preliminares do estudo causam gran-
de preocupação em pacientes e médicos, ainda que devam se
limitar ao regime estudado, aos hormônios empregados e às
pacientes com o perfil clínico verificado e da faixa etária estu-
dada (média de idade de 63,2 anos). Não se podem extrapolar
os seus resultados para outras variantes de regimes
terapêuticos (terapêutica isolada com qualquer tipo de
estrogênio empregado, TRH combinada contínua com outras
combinações de hormônios que não foram avaliadas no estu-
do, TRH combinada seqüencial com quaisquer estrogênios e
progestogênios, menores doses de hormônios em qualquer
regime terapêutico e outras vias de administração). Igualmen-
te, não podem ser extrapolados para pacientes que iniciam a
TRH no período perimenopáusico ou no período pós-
menopausico imediato.

Estes achados, conflitantes com o acervo de evidências
acumuladas com os estudos observacionais anteriores sobre as
influências da TRH nos fatores de risco endógeno e na evolução
das placas ateroscleróticas em primatas não humanos10 têm feito
com que algumas instituições normativas como a “The American
Heart Association (AHA)” recomendem que o inicio da TRH em
mulheres na pós-menopausa deva levar em conta benefícios em
outros sistemas e a decisão da paciente7 Igualmente, recomenda
que a prevenção primária não seja indicada a estas pacientes até
a publicação dos resultados oriundos de estudos clínicos7.

Prevenção Secundária de Eventos Cardiovasculares

A publicação do estudo HERS (Heart and Estrogen/
Progestin Replacement Study) 11 e do estudo ERA (The

Estrogen Replacement Atherosclerosis Trial)12 lançaram dú-
vidas sobre possíveis benefícios da TRH na prevenção se-
cundária de eventos cardiovasculares em mulheres na pós-
menopausa6.

O estudo HERS (randomizado, duplo-cego, placebo
controlado) avaliou a ação de estrógenos equinos conjuga-
dos e da progesterona, via oral, na incidência de infarto agudo
não fatal do miocárdio e da doença cardiovascular em mulhe-
res na pós-menopausa com doença coronariana prévia (pre-
venção secundária). Foram avaliadas 2763 mulheres com ida-
de média de 67 anos (todas com menos de 80 anos), não
histerectomizadas.

As pacientes foram randomizadas em dois grupos,
placebo (1383 mulheres) e estrógenos equinos 0,625 mg mais
medroxiprogesterona 2,5 mg por dia (1380 mulheres). Não ha-
via diferenças estatisticamente significantes entre os dois gru-
pos em relação à idade, raça, nível de escolaridade, fatores de
risco para doença cardiovascular, quadro clínico cardiovascular,
uso de aspirina, beta bloqueadores, medicações para controle
lipídico, bloqueadores de canal de cálcio, inibidores de enzima
de conversão, diuréricos e multivitaminas.

Os resultados encontrados em relação à avaliação de
objetivos primários (morte por doença cardiovascular e infartos
não fatais) demonstraram não haver diferença estatisticamen-
te significante entre os dois grupos. Além disso, observou-se
um aumento do risco cardiovascular em 50% no grupo em
TRH durante o primeiro ano de tratamento, provavelmente
por efeitos pró-isquêmicos que ocorrem agudamente. Este au-
mento do risco cardiovascular não foi observado do segundo
ao quarto ano do estudo, provavelmente pela diminuição da
aterosclerose (devido melhora do perfil lipídico), suplantando
os efeitos pró-isquêmicos. Alguns autores sugerem que os
resultados do estudo HERS demonstram que as pacientes com
coronariopatia aterosclerótica complicada estariam mais pro-
pensas a ruptura e trombose da placa de ateromas provavel-
mente por uma ação ainda não definida do estrógeno sobre a
placa/6/. A conclusão do estudo foi de que o uso diário de
estrógenos conjugados 0,625 mg e medroxiprogesterona 2,5
mg não reduziu o risco para infarto agudo não fatal do
miocárdio e morte por doença cardiovascular em mulheres pós-
menopausadas com média de idade de 66,7 anos.

Desta forma, os autores sugerem que não se deve ini-
ciar o uso deste tratamento com o propósito de prevenção
secundária de doenças cardiovasculares em mulheres na pós-
menopausa portadoras de cardiopatia isquêmica prévia11. A
continuação do estudo HERS por quase 7 anos (chamado
HERS II) demonstrou que a TRH não diminuiu o risco destas
pacientes para eventos cardiovasculares/12/, sendo um dado
adicional de suporte, para a recomendação de que a TRH em
regime combinado contínuo, com os hormônios e as doses
empregadas neste estudo não seja utilizada com o propósito
de reduzir o risco cardiovascular em mulheres na pós-meno-
pausa com doença cardíaca coronariana estabelecida12.

O estudo ERA avaliou 309 pacientes portadoras de
coronariopatia randomicamente designadas para receber
estrógenos conjugados 0,625 mg/dia, estrógenos conjugados
0,625 mg mais acetato de medroxiprogesterona 2,5 mg por dia ou
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placebo. Todas as mulheres estavam na menopausa há pelo me-
nos 5 anos, tinham mais de 55 anos de idade e foram acompanha-
das por 3 anos. Os resultados demonstraram uma melhora do
perfil lipídico das mulheres em TRE/TRH em relação ao placebo.
Nenhum tratamento reduziu a progressão da aterosclerose
coronariana como demonstrado pela comparação da angiografia
prévia e após tratamento. O número de eventos cardiovasculares
também não foi estatisticamente distinto entre os três grupos13.

Os resultados destes três estudos prospectivos e
randomizados na prevenção cardiovascular secundária em
mulheres com cardiopatia prévia colocam dúvidas sobre os
benefícios cardiovasculares da TRH. Segundo o International
Menopause Society Expert Workshop, os resultados de estu-
dos prospectivos parecem sugerir que, em mulheres idosas
com coronariopatia prévia, a TRH não reduz o risco de doença
cardíaca coronariana14. Da mesma maneira, a AHA orienta que
a TRH não é indicada para prevenção secundária da doença
cardíaca coronariana7.

Deve-se considerar que apenas os estrogênios eqüinos
conjugados e a medroxiprogesterona em doses denominadas con-
vencionais foram avaliados com o rigor metodológico dos ensai-
os clínicos randomizados e controlados por placebo. Novos es-
tudos precisam ser realizados, com vistas ao risco cardiovascular,
testando estes mesmos hormônios em doses menores e outros
hormônios, com suas diferentes doses, diferentes regimes
terapêuticos e diferentes vias de administração para que se ava-
liar os efeitos destas doses e formulações em mulheres pós-
menopáusicas.

Os Efeitos da TRH e a Predição de seus Efeitos sobre o
Risco Cardiovascular

Os estrogênios reduzem o colesterol total, o LDL-
colesterol, a lipoproteina(a) e aumentam o HDL-colesterol. Quan-
do administrados por via oral, aumentam os triglicérides7,11,15,16

Ademais existem benefícios advindos de seus efeitos
vasodilatadores por sua ação endotelial. Em contrapartida, ob-
serva-se um incremento da proteína C-reativa que se tem de-
monstrado ser um marcador independente de risco
cardiovascular7,17,18. Especula-se que o aumento de risco
cardiovascular em mulheres na pós-menopausa em uso de TRE/
TRH observados nos ensaios clínicos referidos (HERS, ERA e
WHI) provavelmente seria decorrente de efeitos pró-isquêmicos
que ocorrem agudamente e que não se relacionam com efeito
benéfico tardio sobre o perfil lipídico11.

Haveria um marcador para avaliar previamente que pa-
cientes seriam beneficiadas pela TRH na pós-menopausa com
a diminuição do risco cardiovascular? Psaty e colegas19 avali-
aram a hipótese de que variantes genéticas (mutações) envol-
vidas com a trombogênese modificariam a associação entre
uso de TRH e incidência de infarto agudo do miocárdio. A
variante pró-trombina 20210 G → A está relacionada ao risco
de fenômeno tromboembólico e tem sido descrito associação
entre esta variante genética e maior risco de doença

coronariana. Não é estabelecido se a TRH aumenta o risco
coronariano em mulheres portadora desda variante pró-
trombina. Assim, foram avaliadas retrospectivamente 232 mu-
lheres na pós-menopausa, estratificadas pela presença de hi-
pertensão arterial, que apresentaram seu primeiro infarto do
miocárdio num período de 4 anos. Este grupo foi comparado
com um grupo controle, pareado e também estratificado pela
presença de hipertensão arterial. Os autores demonstraram
que a variante genética pró-trombina 20210 G → A constitui-
se em fator de risco para infarto agudo do miocárdio entre
mulheres com hipertensão. Além disso, observou-se uma cor-
relação estatisticamente significante entre usuárias de TRH e
a variante genética da pró-trombina sobre o risco de infarto
agudo do miocárdio entre as mulheres hipertensas. Pacientes
hipertensas com a variante de pró-trombina apresentaram um
risco 11 vezes maior de infarto agudo do miocárdio que as
pacientes do grupo controle. Esta correlação não foi observa-
da entre as mulheres em TRH sem hipertensão. Apesar das
limitações deste estudo, se estes achados forem confirmados
em estudos futuros, o screening da variante da pró-trombina
poderia avaliar melhor os riscos e benefícios associados à
TRH de mulheres na pós menopausa.

Efeitos da Adição da Progesterona ou de Progestogênios à
Terapêutica de Reposição Estrogênica

Os progestrogênios são empregados em TRH visando
a prevenção de anormalidades endometriais em mulheres no
período pós-menopáusico sob terapêutica de reposição
estrogênica. Os progestogênios atuam por mecanismos
genômicos e não-genômicos, apresentando, habitualmente,
efeitos que se opõe àqueles observados com os estrogênios
empregados isoladamente. Assim, sempre se teve preocupa-
ção com os efeitos metabólicos dos progestogênios na TRH e
pelas mesmas razões sempre se teve dúvida quanto ao efeito
da terapêutica combinada em eventuais comprometimentos
dos resultados benéficos esperados com a ação dos
estrogênios isolados sobre o risco cardiovascular destas pa-
cientes6,20.

Os estudos observacionais realizados para avaliar a
ação cardioprotetora da TRH combinada demonstraram efei-
tos protetores semelhantes20,23. Adams avaliou o efeito de
estradiol isoladamente ou associado à progesterona (28 dias
sim, 28 dias não) ou continua em macacas, por 30 meses e
concluiu que os animais submetidos a tratamento com
hormônios apresentavam metade da aterosclerose observada
nos controles24. O grau de aterosclerose não foi distinto entre
os dois grupos utilizando estradiol com ou sem progestágeno,
sugerindo que a progesterona não atenuou o efeito do
estradiol.

Em outro estudo semelhante, Adams25 avaliou macacas
recebendo estrógenos eqüinos conjugados orais (dose equi-
valente a 0,625 mg de estrógenos eqüinos conjugados para
humanos), medroxiprogesterona (dose equivalente a 2,5 mg
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para humanos) e estrógenos equinos conjugados combina-
dos com medroxiprogesterona. Após 30 meses, observou-se
redução na aterosclerose coronariana nos animais recebendo
apenas estrógenos em comparação com os animais controle,
enquanto nos animais recebendo progestogênio isolado ou
em associação com estrogênios não foi observado diferença
em relação aos animais controle.

Constata-se pelo exposto que não existe uniformidade
nos resultados obtidos de estudos observacionais e de expe-
rimentação animal quanto aos efeitos da TRH combinada em
comparação à reposição estrogênica isolada.

TRH após Infarto Agudo do Miocardio

A correlação entre eventos cardiovasculares e a TRH,
demonstrada pelo estudo HERS em mulheres portadoras de
doença cardiovascular coronariana aumentou o interesse em
avaliar a ação dos estrogênios em mulheres na pós-meno-
pausa após um evento cardiovascular. Alexander e colegas26

avaliaram 1857 mulheres menopausadas acometidas recen-
temente por infarto do miocárdio (7-21 dias) tratadas com
aspirina e warfarina. O objetivo era determinar o melhor mo-
mento de introdução da TRH e o impacto desta terapia neste
grupo de pacientes. As pacientes receberam TRH ou TRE de
acordo com a indicação do médico assistente e foram avalia-
das por 2 anos. As pacientes que iniciaram o uso de TRH
após infarto apresentaram incidência estatisticamente maior
da tríade morte/ infarto/ ou angina instável que as pacientes
que nunca utilizaram TRH ou que já a utilizavam TRH e man-
tiveram-na após o primeiro infarto. Estes resultados permi-
tem concluir que o início da TRH após um episódio de infarto
do miocárdio não propicia redução do risco subseqüente de
um novo evento coronariano e, pelo contrário, aumenta a
possibilidade de eventos cardiovasculares em mulheres na
pós menopausa26.

Igualmente, o estudo Women’s Estrogen for Stroke
Trial (WEST) demonstrou que mulheres na pós-menopausa,
após acidente vascular cerebral isquêmico ou isquemia cere-
bral transitória que iniciaram terapia com 17 beta-estradiol 1mg/
dia não apresentaram redução da mortalidade ou da recorrência
da doença cerebrovascular em relação àquelas que iniciaram
placebo, após observação de 3 anos27.

De outra parte, com base no banco de dados do NRMI3
(National Registry of Myocardial Infarction-3), entre abril de
1998 e janeiro de 2000, identificou-se entre os 1.674 hospitais
americanos participantes deste projeto, 114.724 mulheres pós-
menopáusicas com idade igual ou superior a 55 anos com
infarto do miocárdio confirmado, nas quais procurou-se avali-
ar retrospectivamente a utilização prévia da TRH como even-
tual preditora de sobrevida após o evento coronariano. A aná-
lise dos dados revelou, após ajuste para a história médica e
para as características clínicas, que para as pacientes subme-
tidas a tratamento hospitalar houve uma chance (odd ratio)
de 0,41 (IC95% 0,36-0,43) de mortalidade. Os autores concluí-
ram que a redução do risco de mortalidade após o infarto do

miocárdio, poderia resultar do efeito terapêutico da TRH na
pós-menopausa, do viés de seleção que pode haver nestas
circunstâncias ou da combinação de ambos /28/.

A ilação que se pode fazer com base nestes estudos é
que a TRH parece não se constituir medida eficaz de preven-
ção cardiovascular em mulheres na pós-menopausa quando a
doença cardiovascular ou vásculocerebral encontram-se
estabelecidas. Várias medidas farmacológicas, entre outras, o
emprego da aspirina, dos beta-bloqueadores, das estatinas
ou dos inibidores da enzima conversora de angiotensina po-
dem ser utilizadas nesta situação clínica. Por outro lado, espe-
cula-se a respeito dos benefícios da TRH na prevenção primá-
ria, quando oportunamente iniciada (na peri ou na pós-meno-
pausa imediata). Não se sabe, por outro lado, se o uso prévio
da TRH pode implicar em menor mortalidade em pacientes que
apresentam infarto do miocárdio.

SERM e as Doenças Cardiovasculares

O raloxifeno, um SERM de segunda geração, tem efei-
tos benéficos sobre marcadores de risco cardiovascular em
mulheres na pós-menopausa. O raloxifeno reduz os níveis
plasmáticos do colesterol total, do LDL-colesterol, do
fibrinogênio e da proteína C-reativa16,17. Semelhante à TRH,
o raloxifeno também diminui os níveis de Lp(a) e de
homocisteina16. No estudo MORE (Multiple Outcomes of
Raloxifene Evaluation Trial), desenhado para avaliação da
eficácia do raloxifeno na redução de fraturas vertebrais em
mulheres na pós-menopausa, não se observou um aumento
do número de eventos cardiovasculares no primeiro ano de
terapêutica e ao longo dos quatro anos de duração do estu-
do29,30,31. Observou-se de outra parte, uma redução de 40%
da incidência de eventos cardiovasculares e em 60% da inci-
dência de eventos vasculocerebrais nas usuárias de
raloxifeno em comparação às usuárias de placebo, quando
se analisou, após 4 anos de tratamento, o grupo de pacien-
tes participantes do estudo que eram portadoras de elevado
risco cardiovascular31.

O estudo RUTH (Raloxifene Use for The Heart Study),
é um estudo multinacional, duplo-cego, randomizado dese-
nhado para avalilar a eficácia do raloxifeno na redução do
risco de eventos cardiovascular em mulheres na pós-meno-
pausa. O estudo, em andamento desde 1998, com 10100 mu-
lheres com alto risco cardiovascular em uso de raloxifeno com-
parando-se com o placebo32,33. Resultados deste estudo esta-
rão disponíveis em 2005, quando se avaliará a indicação do
uso de raloxifeno para a prevenção primária ou secundária de
eventos cardiovasculares.

Conclusão

A doença cardíaca coronária é complexa e multifatorial.
A análise de cada um dos marcadores de risco cardiovascular
conhecidos não consegue, individualmente, atestar ou refutar
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benefícios de uma determinada intervenção terapêutica. Existe
uma profunda inter-relação entre as diferentes variáveis meta-
bólicas que interferem com o risco cardiovascular e destas, com
o tônus vascular e com o sistema de coagulação e fibrinólise.
As doenças cardiovasculares resultam essencialmente da
interação da predisposição genética com os fatores ambientais.
Entre estes, as alterações no estilo de vida, incluindo a dieta, o
sedentarismo e o tabagismo, entre outros fatores ambientais
modificáveis, podem influenciar o risco para as DCV.

A menopausa e mais particularmente o estado de defi-
ciência estrogênica que a acompanha, parece influir na inci-
dência da aterosclerose e das doenças cardiovasculares entre
as mulheres. A TRH por outra parte, tem, no presente momen-
to, o seu papel bastante questionado, mormente com relação
aos seus efeitos de prevenção secundária, sendo, por muitos,
proscrita nesta situação. A prevenção primária é motivo ainda
de grandes dúvidas oscilando entre opiniões que acreditam
em sua eficácia, quando precocemente indicada e opiniões
que a consideram ineficaz. Até o momento, desconhece-se a
eficácia de outras doses ou preparações estrogênicas sobre o
risco cardiovascular de mulheres na pós-menopausa. Existem
também dados sobre a possível eficácia dos SERMs, em espe-
cial do raloxifeno, na redução do risco cardiovascular.
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RESUMO

Há aproximadamente 25 anos começou o nascimento de crianças por técnicas de reprodução assistida (RA). A
fertilização in vitro (FIV), a injeção intracitoplasmática de espermatozóides (ICSI), a transferência de embriões
congelados, difundiram-se e aperfeiçoaram-se em todo o mundo, multiplicando-se em alternativas e aprimorando
resultados. Embora o número de nascimentos assim produzido seja grande e em progressão ascendente, o tempo de
sua ocorrência, registros inadequados e insuficientes de uma boa parte dos casos e a falta de estudos desenhados
de modo adequado para conclusões sobre essas conseqüências, são insuficientes para conclusões seguras e
definitivas. Aparentemente, não há riscos de malformações em crianças nascidas por FIV, e outros problemas
detectados nas séries revisadas, parecem associar-se à maior freqüência de gravidezes múltiplas e mesmo às
características próprias das mulheres ou casais submetidos a estes procedimentos. As dificuldades perinatais, como
o uso de unidades de cuidados intensivos, parecem associar-se a prematuridade e a gemelaridade. As crianças
geradas por ICSI e as geradas provenientes de transferência de embriões congelados, não têm tempo suficiente de
seguimento, para que se pudesse concluir sobre a associação destas patologias. No estado da arte atual não há
como estabelecer conclusões definitivas a respeito. Discutem-se as evidências da associação de gemelaridade como
responsável por parte dos problemas, e as possibilidades de se modificar este panorama.

UNITERMOS: Reprodução assistida; Resultados perinatais; Malformações

Introdução

Desde o nascimento de Louise Brown em 1978, por
fertilização extracorpórea ou fertilização in vitro (FIV), as téc-
nicas de reprodução assistida (RA) têm sido utilizadas de for-
ma crescente em todo o mundo. Em seguida a este primeiro
nascimento, nos últimos 25 anos milhões de crianças nasce-
ram por FIV, ou mais recentemente, por injeção
intracitoplasmática de espermatozóides (ICSI). Esta última téc-
nica utilizada com sucesso para casais que até há poucos
anos eram considerados totalmente estéreis devido a presen-
ça de azoospermia, situação clínica em que a única possibili-
dade de solução se resumia a inseminação artificial com
espermatozóides de outro homem.

Apesar da expansão universal das técnicas de RA, o
número de crianças nascidas desta forma em todo o mundo
ainda é pequeno, além do que embora em muitos países, prin-

cipalmente do mundo desenvolvido, há registros nacionais
de sua utilização e nascimentos resultantes, em outros países,
especialmente do mundo em desenvolvimento, este tipo de
registro ou são incompletos, inexatos ou em muitas situações
não existem.

Uma das preocupações existentes a curto e longo prazo
é a de avaliar crianças nascidas mediante a aplicação de algum
procedimento de RA, principalmente quando se trata de casos
nascidos mediante a técnica de ICSI, uma vez que o único
espermatozóide utilizado para fertilizar o óvulo é obtido do lí-
quido seminal nos casos de oligozoospermia, das vesículas
seminais nos de agenesia ou obstrução dos deferentes, e dire-
tamente do parênquima testicular nos de azoospermia secretória.
Nessas situações não é possível conhecer a qualidade da célu-
la masculina e, de fato, o que se busca é a transferência de
material genético para o interior do óvulo com fins reprodutivos.
A manipulação utilizada para obter esse material poderia afetar
eventualmente a integridade desse patrimônio, o que justifica
maiores preocupações com o seguimento dessas crianças.

Gravidezes com Procedimentos de Fertilização in vitro

Sem dúvida a maior quantidade de informação dispo-
nível é a relacionada com gravidezes obtidas mediante pro-
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cedimentos de fertilização in vitro (FIV) uma vez que estas
técnicas foram introduzidas há mais tempo e há mais resulta-
dos disponíveis. De qualquer forma comparando o número
de crianças nascidas por meios naturais e após aplicação de
procedimentos artificiais podemos observar que o número,
em termos de população, é muito pequeno para conclusões
mais consistentes. Um dos aspectos mais estudados dentro
deste tema é a relação entre a ocorrência de malformações
congênitas, maiores ou menores, desenvolvimento
psicomotor e FIV.

Um dos estudos mais ambiciosos conhecidos foi rea-
lizado na França com o seguimento de 370 crianças nascidas
entre 1981 e 1988 em um único centro, acompanhadas até
entre 6 e 13 anos de idade. Este estudo não mostrou diferen-
ças no desenvolvimento corporal, psicomotor, rendimento
escolar, problemas médicos ou cirúrgicos nem malformações
quando comparados com a população geral. O único fato
observado digno de registro foi que 58% dos pais de crian-
ças entre 6 e 10 anos e 34% dos pais de crianças maiores não
haviam informado seus filhos sobre a forma como foi obtida
a gravidez1.

Em estudo publicado em 1987 na Austrália e Nova
Zelândia com série de 1694 recém nascidos, encontrou-se que
houve risco relativo maior para malformações com uma inci-
dência de 2,2% (IC 1,5-2,9%) e sendo que duas malformações
maiores foram mais incidentes, a espinha bífida e a transposi-
ção de grandes vasos2. A espinha bífida foi encontrada em 6
crianças quando o esperado era 1,2, e a transposição de gran-
des vasos em 4 crianças quando o esperado era 0,6.  O autor
chamou a atenção, já em 1987, que este achado poderia ser
devido a uma casualidade, a transferência de vários embriões
poderia ser a causa do maior número de malformações que o
esperado.

Um dos maiores estudos encontrado na literatura foi
realizado na França com 7024 gravidezes e 6879 crianças nas-
cidas por FIV3. Mais de um quarto dos nascimentos foram
múltiplos (26,8%), 29,3% prematuros e 36,2% pequenos para a
idade gestacional. O número de malformações (2,8%) foi simi-
lar ao da população geral (2,1%), a mortalidade perinatal e
neonatal foram maiores que a nacional observada no país.

Resultados similares foram obtidos na Dinamarca4 onde
o número de malformações foi igual entre crianças de FIV e
controles, assim como a mortalidade perinatal.  Entretanto, a
taxa média de prematuridade foi de 23,8% sendo 7,3% para
nascimentos únicos – semelhante a grande maioria dos países
desenvolvidos - 41,2% para gêmeos e 93,5% para trigêmeos.
Baixo peso ao nascer (BPN) (< 2.500g) foi observado em 7%
dos nascimentos únicos, em 42,2% dos gêmeos e 87,1% dos
triplos. Todas estas taxas de BPN foram significativamente
maiores que as observadas na população geral.  Muito simila-
res também foram os achados observados na Suécia que ava-
liaram crianças nascidas entre 1982-1995, com a única diferen-
ça que o número de malformações, entre mais de 5 mil crianças
avaliadas comparativamente com mais de 1,5 milhões da po-
pulação geral, mostrou uma taxa de 5,4%, com RR de 1,39 (IC
1,25-1,54) e além do que as taxas de defeitos do tubo neural e
atresia de esôfago foram maiores que nos controles5.

Neste mesmo país quando se estendeu a revisão des-
de 1982 até 1997 e o número de crianças se ampliou a mais de
9 mil6 o RR de malformações congênitas continuou maior que
o esperado (1,47), excesso que desapareceu quando as taxas
foram controladas pelas variáveis confundidoras tais como:
ano de nascimento, idade materna, paridade e tempo de este-
rilidade. Apesar de que houve maior número de malformações
do tubo neural e esofágico, este achado já havia sido descrito
previamente em gêmeos monozigotos, assim como a ocorrên-
cia da síndrome de múltiplas malformações denominada
VACTERL, e que pode ser devida a distúrbios precoces do
desenvolvimento embrionário7. De qualquer modo não se deve
esquecer que a maior taxa de gêmeos monozigotos é atribuída
intrinsecamente ao procedimento de FIV.

Achados muito parecidos foram encontrados no norte
de Finlândia8 com maior mortalidade, prematuridade, baixo peso
ao nascer, morbidade neonatal e hospitalização quando as
crianças nascidas por FIV foram comparadas com controles
similares.  Isto tem sido atribuído pelos autores a maior núme-
ro de gravidezes múltiplas. Além disso, a taxa de malformações
cardíacas foi quase 4 vezes maior que nos controles. Não há
uma explicação clara disponível para estes achados uma vez
que estas malformações obedecem a fatores múltiplos, genéti-
cos e ambientais, e menos de 10% correspondem a aberrações
cromossômicas e mutações de um gene único9.

Embora muitos dos problemas como baixo peso ao
nascer, prematuridade, morbidade e mortalidade neonatal te-
rem sido atribuídos ao maior número de gravidezes múltiplas e
não ao procedimento de fertilização, esta interpretação não é
totalmente correta. Um estudo em Israel10 avaliou 104 casais
de gêmeos nascidos por FIV comparados com 193 gêmeos
gerados naturalmente. Os autores observaram que entre os
nascidos por FIV houve maior número de nascidos antes das
34 semanas, maior número de casos com restrição de cresci-
mento intra-uterino e mais casos de morte fetal. O peso médio
ao nascer do par de gêmeos foi menor no grupo de FIV, mais
neonatos pesaram <1500 g, mais tiveram Score de Apgar <7
aos 5 minutos, mais foram admitidos em UTI neonatal e mais
morreram entre os segundos gêmeos.

Um estudo prévio atribuiu a noção de que gravidezes
gêmeas com placentas monocoriônicas são de pior prognósti-
co que aquelas com placentas dicoriônicas11. Como as gravi-
dezes gêmeas de FIV são, em geral desenvolvidas com pla-
centas dicoriônicas, a interpretação seria que estes recém na-
tos teriam melhor prognóstico. Os dados de Daniel et al10 não
apóiam esta suposição e estes autores concluíram que nestes
casos, os gêmeos estão expostos a um duplo risco, por um
lado por serem gêmeos e por outro por haverem sido gerados
por FIV.

Entre outros problemas a preocupar estão as seqüelas
neurológicas em crianças nascidas por FIV. O maior estudo
conhecido foi realizado na Suécia12, com 5680 crianças nasci-
das por FIV comparadas cada uma com dois controles e, 2060
crianças que eram o segundo gêmeo comparadas também com
dois controles que eram segundo gêmeo não gerado por FIV.

As crianças nascidas por FIV precisaram de maior uso
de serviços de reabilitação  que os controles (OR 1,7, IC 95%
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1,3-2,2). O problema neurológico mais comum foi a paralisia
cerebral onde as crianças de FIV tiveram um risco relativo de
3,7 (2,0-6,6) e a suspeita de atraso no desenvolvimento foi de
4,0 (1,9-8,3). Nas crianças de gravidezes gêmeas não houve
risco aumentado em relação aos controles. Contudo, aquelas
que foram PIG e prematuras tiveram maiores problemas que as
nascidas a termo.

Em informe onde se juntaram dados de 27.403 recém
nascidos por FIV de Austrália, França, Estados Unidos e
Escandinávia, a taxa global de prevalência para defeitos do
tubo neural foi de 1,90 sendo a principal a onfalocele, taxa não
maior que a esperada. Não obstante, os dados são conflitantes
e devem ser interpretados com cautela, já que há muita diver-
sidade entre os registros13. O maior problema com estes resul-
tados é que a indução da ovulação nas mulheres, a prática de
procedimentos de FIV e os defeitos do tubo neural, são condi-
ções médicas raras, o que pode levar a uma distorção na ob-
servação, inclusive por uma monitorização mais precisa ou
cuidadosa destas crianças, por serem crianças muito valoriza-
das pelos seus progenitores e pela equipe médica que realizou
o procedimento.

Outro aspecto a analisar tem sido a incidência de
hipospádias entre as crianças masculinas nascidas por FIV.
Estudo realizado nos Estados Unidos com cinco anos de ava-
liação mostrou um risco relativo quase cinco vezes maior para
os nascidos por FIV que para seus controles (RR 1,5% no
grupo de FIV vs 0,3% nos controles). Esta ocorrência tem sido
associada ao uso por parte das mulheres de progesterona
como suporte da fase lútea depois da transferência de embri-
ões, embora as reais causas permaneçam desconhecidas14.

Outras manifestações clínicas pouco estudadas têm
sido os problemas oculares encontrados em crianças nasci-
das por FIV, tanto naqueles com capacidade de verbalizar como
naquelas ainda sem capacidade de se comunicar.  Anteby e
colaboradores15 avaliando 47 crianças nascidas por FIV, en-
contraram entre as crianças sem capacidade para se comuni-
car por conta da idade, que 15% tinham visão diminuída e
entre as que já se comunicavam encontraram 17% com visão
diminuída . Também houve 22% de emetropía, 57% de
hipermetropia e 16% de miopia.  Das 47 crianças, 12 (26%)
apresentaram malformações oculares maiores como enfermi-
dade de Coats, catarata e glaucoma congênitos, hipoplasia da
cabeça do nervo óptico, atrofia óptica idiopática, coloboma
com microftalmia e retinoblastoma. Apesar destes achados
interessantes não foi possível vincular de modo definitivo a
FIV com problemas oculares, mas permanece a recomendação
de que estas crianças sejam examinadas precocemente, de pre-
ferência, logo após o nascimento.

Gravidezes com Procedimentos de Injeção Intracitoplasmática de
Espermatozóides (ICSI)

Esta técnica começou a ser utilizada em 1992 e, con-
seqüentemente, todos os estudos realizados apresentam
um tempo de seguimento muito curto, ainda insuficiente

para observar o desenvolvimento destas crianças, sobre-
tudo no que está relacionado ao seu futuro reprodutivo.
Assim podemos dizer, que ainda é precoce tomar qualquer
conclusão relacionada a esta técnica no que se refere às
crianças especialmente para avaliação de problemas de apa-
recimento de longo prazo.

Dois estudos seguidos realizados por Bonduelle et al16-

18 compararam quase 3.000 crianças nascidas por ICSI com
número similar de crianças nascidas por FIV. Houve taxas si-
milares nas duas coortes em relação a gravidezes múltiplas e
características maternas. As complicações neonatais, como
peso ao nascer, baixo peso e mortalidade foram similares em
ambas as coortes.  A taxa de malformações também foi similar
e não esteve, no grupo de ICSI, relacionada com a origem dos
espermatozóides utilizados, tenham sido obtidos do sêmen,
epidídimo ou testículo, nem tampouco com a qualidade dos
espermatozóides.

O problema deste estudo é que embora tenha mostra-
do que, aparentemente, ambos procedimentos fossem segu-
ros, não houve comparação com a população geral do país
estratificada e controlada por variáveis confundidoras como
idade materna, paridade, hábitos de uso de tabaco e álcool,
entre outras. Outra crítica possível é que o tempo de dois anos
foi muito curto, admitido pelos próprios autores que reconhe-
cem que seria necessário um seguimento a longo prazo, so-
bretudo para avaliar desenvolvimento sexual, fertilidade e de-
senvolvimento psicomotor.

Resultados similares sobre desenvolvimento neuroló-
gico foram observados em uma coorte pequena de crianças
nascidas por ICSI ao comparar com crianças nascidas natural-
mente19.  Estas crianças foram seguidas até os 17 meses de
idade e não houve diferenças inclusive na taxa de malformações,
apesar de que crianças com pais oligozoospérmicos apresenta-
ram maior número de malformações, sem que houvesse uma
explicação razoável considerando o pequeno número de casos.
Só houve maior taxa de nascimento por  cesárea no grupo de
ICSI e baixo peso ao nascer.

Estudo realizado com 665 crianças nascidas por ICSI
na Dinamarca tampouco observou problemas em relação a
malformações e os resultados perinatais foram similares a de
outros tipos de nascimentos. É importante destacar a possi-
bilidade de viés por não se haver comparado os resultados
com outras crianças da população  geral20.

Apesar de que os relatos disponíveis não comprovam
aumento das malformações, a taxa de hipospádias tem sido
relatada maior que a esperada para a população geral21,22,6 es-
pecialmente nas gravidezes obtidas de homens
oligozoospérmicos. Uma das possíveis explicações para este
tipo de malformação, quando se realiza ICSI, é que como estas
gravidezes são obtidas, em geral, de homens com defeitos na
espermatogênese e anomalias testiculares, provavelmente
carreguem algum defeito genético que condicione a transmis-
são deste tipo de problema. Especula-se que o mesmo defeito
genético pudesse ser o fator que tenha provocado a
subfertilidade.

Foram avaliadas as anormalidades cromossômicas en-
tre 447 casais, a homens e mulheres que iriam participar de um
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procedimento de ICSI. O número de aberrações encontradas
foi superior ao esperado para a população geral e apesar de
que as aberrações cromossômicas encontradas tiveram um
risco menor de transmissão aos recém nascidos, a surpresa foi
o alto número de aberrações encontradas entre as mulheres.
Os autores dessas observações sugeriram que não só os ho-
mens, mas também suas parceiras, sejam sempre avaliadas do
ponto de vista genético, antes de submeter-se a um procedi-
mento de ICSI23.

Gravidezes com Embriões Congelados

Existem muito poucos estudos que tem avaliado a
evolução perinatal de crianças nascidas mediante a utiliza-
ção de embriões congelados. Um trabalho1 realizado na França
com 82 crianças nascidas entre 1986 e 1994 acompanhou
algumas destas crianças até 9 anos de idade, mediante ques-
tionários enviados aos pais, respondidos por telefone ou
carta, ou pelo pediatra, caso a criança tivesse sido afetada
por algum problema.

Para as crianças menores de cinco anos o questioná-
rio incluiu perguntas sobre o desenvolvimento psicomotor,
e para as crianças maiores, foram incluídas perguntas sobre
o rendimento escolar em comparação com os outros de sua
classe e idade. Para todos se obtiveram dados sobre peso e
altura, e sobre o período perinatal, os dados foram resgata-
dos das histórias clínicas dos hospitais onde se atendeu o
parto. Neste grupo houve 8,5% de gravidezes gêmeas, simi-
lar a população geral.

A taxa de prematuridade (<36 semanas) foi de 14,7%
para gravidezes únicas mas de 85,7% para as gêmeas.  A taxa
de pequenos para a idade gestacional (PIG) foi de 8% nas
gravidezes únicas e de 28,6% nos gêmeos e peso ao nascer
menor que 2500 g foi de 64,3% nos gêmeos.

Em relação ao seguimento destas crianças observou-
se que a altura e peso foram normais inclusive para aqueles
nascidos prematuros ou PIG. Os problemas médicos clínicos
detectados incluíram alergia, asma e refluxo gastroesofágico
em alguns casos, assim como os problemas cirúrgicos incluí-
ram hérnia e cirurgias para adenóides e amídalas. As
malformações foram só duas, nenhuma maior. O desenvolvi-
mento psicológico, psicomotor e escolar ocorreu dentro do
esperado, não havendo, inclusive, repetição do grau escolar
atendido.

Outro estudo similar foi realizado na Inglaterra com 91
crianças nascidas com embriões congelados e 83 controles
nascidos sem reprodução assistida pareados por idade, sexo
e classe social. Apesar de que no grupo concebido com em-
briões congelados houvesse maior taxa de cesárea, menor peso
ao nascer e menor idade gestacional, os resultados foram muito
similares entre ambos grupos em relação ao desenvolvimento
mental avaliado mediante a escala de Griffiths, especial para
mensuração do desenvolvimento mental24.

Em relação a incidência de malformações menores en-
controu-se 31,9% no grupo de embriões congelados e 21,7%

no grupo de controle sendo os nevus e os hemangiomas as
mais incidentes. A incidência de malformações maiores foi de
3,3% e 2,4% respectivamente, sem significação estatística. As
principais foram síndrome de Down, síndrome de Beckwith-
Wiedemann e hipofosfatemia no grupo de embriões
criopreservados, e gastrosquise e hidronefrose entre os con-
troles25.

Apesar de que os dados existentes não tenham mos-
trado risco aumentado para as crianças nascidas depois da
transferência de embriões congelados, os estudos são escas-
sos e com poucos casos avaliados, o que não permite conclu-
sões definitivas. Os estudos com seguimentos pediátricos
implicam dificuldades como o emparelhamento adequado de
casos e controles. Também estes estudos são complexos, já
que em muitos casos podem afetar os direitos de menores e
violarem-se normas éticas de privacidade, especialmente quan-
do se desejam avaliar aspectos psicológicos e psicomotores.

Este tipo de estudo também se vê afetado pela eleição
de ferramentas padronizadas de avaliação, múltiplos observa-
dores, possibilidade de escolher controles adequados, pobre
seguimento e insuficiente poder de tamanho da amostra para
se obter resultados válidos.

Assim se pode concluir que não há um estudo adequa-
damente desenhado e com número suficiente de casos para
que permitam conclusões válidas. Recomenda-se que se esta-
beleça um registro multinacional para obter dados válidos que
sirvam a médicos e pacientes para tomar decisões amparadas
por evidencias científicas.

Utilização de Cuidados Hospitalares para Crianças Nascidas com FIV

Um dos problemas das crianças nascidas por procedi-
mentos de fertilização assistida é que a taxa de prematuridade
e de crianças pequenas para a idade gestacional é maior, devi-
do principalmente a um número aumentado de gravidezes de
gêmeos e trigêmeos, fato incomum na prática obstétrica ante-
rior ao início destes procedimentos. Isto tem contribuído para
que a necessidade de uso de serviços hospitalares tenha cres-
cido entre estes recém nascidos, aumentando o custo dos
procedimentos de fertilização assistida pelo uso posterior de
unidades de terapia intensiva (UTI) por estes recém nascidos.

Uma das dificuldades em avaliar esta informação, é a
falta de registros apropriados para poder seguir todos as cri-
anças nascidas por este tipo de procedimento. A exceção são
os países escandinavos, onde há um único número de identi-
ficação de cada pessoa na seguridade social, tornando possí-
vel melhor avaliar os casos de modo longitudinal e contínuo.

Um estudo realizado na Suécia26 obteve a informação
de todos as crianças nascidas mediante FIV entre os anos
1894 e 1997 recolhendo dados das 15 unidades de saúde que
realizaram este tipo de procedimento na época.  Nesse período
houve ao redor de 1,5 milhões de nascimentos e foram
identificadas 9.056 crianças nascidas por FIV.  Um total de 156
(1,7%) morreram antes de 1998.  O estudo avaliou ainda a
proporção de infantes hospitalizados a qualquer idade (até
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um máximo de 14 anos de idade) comparando os dados dos
nascidos por FIV com os nascidos por meio natural,
estratificados por ano de nascimento, idade materna, parida-
de, hábito de fumar, anos de esterilidade, idade gestacional ao
parto e peso ao nascer.  Os dados  analisados observaram que
a menor idade materna, a maior paridade e o hábito de fumar,
eram variáveis de risco para hospitalização dos infantes nas-
cidos por FIV, independente de que foram originadas gravide-
zes simples ou dupla, e independente de que fossem nascidos
a termo ou não.

As causas de hospitalização das crianças nascidas por
FIV foram comparadas com as das geradas naturalmente. As
nascidas por FIV tiveram mais internações que os controles
devido a paralisia cerebral, epilepsia, dano cerebral, asma de-
pois do primeiro ano de vida, infecções, malformações congê-
nitas e câncer.

Contudo, sobre o risco para câncer, foram compa-
rados com os registros nacionais de câncer, que não evi-
denciaram que nascer por FIV determinaria risco de de-
senvolver maior câncer futuro nestas crianças. Achados
similares foram observados em Israel27, Austrália28 e
Holanda29.

Também foi comparado o tempo de hospitalização en-
tre crianças de FIV com os controles tanto para as gravidezes
simples como para as múltiplas e foi observado que as crian-
ças nascidas por FIV tiveram tempo de hospitalização signifi-
cativamente maior que as outras, resultando, portanto, em um
custo significativamente maior para o serviço de saúde.

Estes dados são coincidentes com aqueles que mos-
tram maior demanda por serviços de saúde no primeiro ano de
vida nas crianças nascidas por FIV, principalmente como con-
seqüência da prematuridade e das gravidezes múltiplas30.

Conclusões

Um dos problemas para comparar séries de casos ou
estudos de coorte com estes procedimentos, é a disparidade
de definições entre os trabalhos, assim como os grupos uti-
lizados como controles, já que apesar de que alguns traba-
lhos tenham estratificado por idade e paridade outros não o
fizeram. Também, em alguns se eliminaram os casos de abor-
to e morte fetal in útero, sendo que alguns desses, poderiam
corresponder a malformações, e neste aspecto não foi avali-
ada a idade gestacional, o que poderia determinar distorção
nos resultados.

Aparentemente não há risco aumentado de
malformações em crianças nascidas por FIV e se poderia con-
cluir que os problemas detectados nas séries revisadas, são
resultados das características das mulheres submetidas a es-
tes tipos de procedimentos, e ao fato de que número significa-
tivo destas gravidezes foram duplas ou triplas, o que leva a
um maior número de crianças nascidas prematuramente, com
conseqüente aumento da morbimortalidade31.

Também o aumento da utilização de unidades de cui-
dado intensivo por parte destes recém nascidos, aparente-

mente deve-se ao fato do aumento da prematuridade ser, em
muitos casos, conseqüência de partos múltiplos, o que au-
menta os custos destes tipos de técnicas.

Ao mesmo tempo não se pode negar que o número de
nascidos nos últimos 25 anos, mesmo que seja substancial e em
contínuo crescimento, é ainda muito pequeno em relação aos
nascidos sem assistência reprodutiva, sendo conseqüentemente
necessário e conveniente continuar o seguimento deste tipo de
nascimento para apurar conclusões.

Também será necessário esperar a chegada das crianças
de hoje à idade reprodutiva, especialmente os nascidos por
ICSI, para conhecer melhor se há problemas reprodutivos entre
eles. Outrossim o número de nascidos depois de FIV com con-
gelamento de embriões ainda é pequeno, não se pode chegar a
conclusões sobre a segurança deste tipo de procedimento.

O que se pode afirmar é que até o momento atual, não
há provas concretas das alterações psicomotoras nem psi-
cológicas nestas crianças e em relação as malformações, apa-
rentemente, não há maior número que o esperado na popula-
ção geral. Contudo, com os novos equipamentos de ultra-
sonografia, seria recomendável um seguimento mais estreito
destas crianças durante a gravidez. A dificuldade é tomar
atitudes em relação a problemas pré-natais detectados em
países, como ocorre na maioria dos latino-americanos, onde
a interrupção da gravidez não é permitida, mesmo quando
diante de malformações incompatíveis com a vida.

Entretanto, um estudo recente32 realizado na Austrália
mostrou que 8,6% e 9% das crianças nascidas por ICSI e FIV
respectivamente apresentaram malformações ao primeiro ano
de vida significativamente menor que os 4,2% observados em
crianças concebidas naturalmente. Estes estudos são um cha-
mado de atenção para estudos futuros em outros paises.

Como o número de gravidezes múltiplas é mais alto
que na população geral levando a taxas maiores de
prematuridade e baixo peso ao nascer, isto leva a que aumen-
tem sobremaneira os custos sociais, alguns inerentes ao pro-
cedimento em si, mesmo outros devido a maior  quantidade de
internações das mulheres, o que se devem somar os gastos
com unidades de cuidado intensivo destas crianças. É neces-
sário diminuir a transferência de múltiplos embriões para redu-
zir ao máximo da possibilidade de gravidezes múltiplas.  Tal-
vez, uma queda mínima nas taxas de sucesso, e evitar transfe-
rências múltiplas, por envolver outros e maiores riscos. Há
dúvidas que estas perdas representem mais custos adicio-
nais, considerando aquelas originadas dos procedimentos
atuais. Provavelmente poderiam ser equivalentes. De qual-
quer forma, mais estudos serão necessários para poder elucidar
estes aspectos da reprodução humana.

ABSTRACT

About 25 years ago the birth of children conceived using
assisted reproductive techniques (AR) began. In vitro
fertilization (IVF), intracytoplasmic sperm injection (ICSI),
transfer of frozen embryos became widespread and improved
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RESUMO

O presente artigo objetiva discutir o impacto da redução hormonal no climatério sobre a saúde bucal, especialmente
periodontal, uma vez que esta afecção, além de apresentar elevados índices de prevalência e severidade, é uma das
maiores responsáveis pelo edentulismo em adultos, provocando grande impacto em Saúde Pública.

UNITERMOS: Saúde Bucal; Climatério; Hormônios.

Introdução

Em 1997, a expectativa de vida nos países desenvolvi-
dos era 74 anos e naqueles em desenvolvimento, 65 anos; para
2025 as projeções indicam 81 e 78 anos, respectivamente1.

No Brasil tem se constatado incremento significativo
da população, sendo que 14,5 milhões de pessoas (9,1% da
população) apresentam-se com mais de 68 anos. Admite-se
que a cada ano, mais 70 mil idosos são incorporados à popu-
lação2. Esse crescimento e envelhecimento da população, em
particular a feminina, é explicado pelas menores taxas de mor-
talidade em todos os grupos etários1.

O climatério, período de transição entre a fase
reprodutiva e a não-reprodutiva, tem início aos 35/40 anos e
término aos 65 anos3. Caracteriza-se pelo decréscimo da po-
pulação folicular dos ovários, com progressiva redução
hormonal, que propicia o aparecimento de sintomas desagra-
dáveis como ondas de calor, vagina seca, depressão e irregu-
laridades menstruais, culminando na ausência total da mens-
truação. A última menstruação é denominada menopausa e
seu diagnóstico é sempre retrospectivo, ou seja, necessita de
um período de ausência de menstruação de doze meses; ocor-
re, geralmente, aos 51,3 anos (Massachussets Women’s Health
Study, 1992)4,5. Além dos sintomas desagradáveis, a falência
total na produção dos hormônios esteróides sexuais predis-
põe a uma série de agravos à saúde como coronariopatia, aci-
dente vascular cerebral, osteoporose e alterações do humor5,6.
Na cavidade bucal, pode-se instalar importantes repercussões,
particularmente à saúde gengival, facilitando a eclosão da
doença periodontal.

Com o aumento da expectativa de vida das mulheres,
admite-se que a população feminina poderá viver um terço de
suas vidas após a menopausa. Por isso, todos os profissio-
nais de saúde devem se preocupar em priorizar a promoção de
saúde e a prevenção de doenças, procurando sempre atender
as necessidades desse segmento populacional de forma inte-
grada e multidisciplinar.

Inter-relação Médico-Odontológica

Ao se considerar a saúde bucal, é fundamental entendê-
la como um componente indissociável da saúde geral 7. Por
isso, o diagnóstico odontológico não deve envolver exclusi-
vamente os agravos dentários, mas manifestações locais de
doenças sistêmicas 7-9. Entretanto, o diagnóstico precoce des-
sas alterações locais com repercussões sistêmicas é
freqüentemente negligenciado pela falta de uma triagem espe-
cífica, que seja ao mesmo tempo, econômica, não invasiva,
sensível e aplicável em qualquer comunidade.

Dentro desse contexto, a intervenção do dentista
torna-se particularmente importante, pois ao realizar exa-
mes clínicos e radiográficos das arcadas dentárias e ossos
maxilares, ele passa a atuar como relevante agente preven-
tivo. De fato, ao se deparar com qualquer condição bucal
anormal, o odontólogo deverá encaminhar a mulher ao mé-
dico clínico 8,10. Entre essas condições, a osteoporose re-
presenta o maior exemplo. Trata-se de afecção sistêmica,
muito prevalente no climatério11, e que se manifesta por
alterações significativas nas arcadas dentárias, facilmente
detectáveis durante avaliação rotineira do dentista; assim,
nesse exame poderá ser detectado precocemente, em mu-
lheres saudáveis após a menopausa, não só a perda de
inserção gengival, mas também aquela sobre a massa óssea
nos maxilares10.
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Sendo assim, é fundamental que os profissionais de
saúde, envolvidos no atendimento à mulher, insiram em seus
protocolos questões sobre sintomatologia bucal, objetivando
detectar precocemente alterações bucais e, possivelmente,
também as sistêmicas.

Implicações Bucais no Climatério

O climatério representa oportunidade ímpar para pro-
moção de saúde quanto a prevenção de doenças 5,11. Quanto
a saúde bucal, a doença periodontal emerge expressivamente,
visto que representa a afecção mais prevalente na dentição
humana; na população brasileira acomete quatro em cada cin-
co indivíduos 12.

A doença periodontal caracteriza-se por ser uma infec-
ção bacteriana crônica, que acomete gengiva, ligamentos
periodontais e ossos alveolares; é de curso indolor e agrava-
se com a idade. Quando não tratada, afeta um ou mais elemen-
tos dentários, redundando na destruição tecidual e, muitas
vezes, em perdas dentárias 13,14.

As formas clássicas e de maior prevalência da doença
periodontal incluem as gengivites e as periodontites. Clinica-
mente, as primeiras manifestam-se por vermelhidão local,
edema e fácil sangramento ao toque, enquanto as segundas
por alterações estéticas, decorrentes de deslocamentos na po-
sição dentária, retrações gengivais, retenções alimentares nos
dentes, perda de inserção osso-ligamento periodontal e
reabsorção óssea, que explica as perdas dentárias15.

Entre os fatores envolvidos na gênese da doença
periodontal sobressai, como causa primária, a formação do
biofilme dental1 ; outros, podem também estar envolvidos,
como doenças sistêmicas, medicamentos (anticoncepcionais
e antidepressivos), bruxismo ou briquismo (apertamento
dentário), nutrição deficiente, estresse, tabagismo e as altera-
ções hormonais, que ao propiciarem gengivites, exacerbam a
doença periodontal pré-existente 14,16,17,18,19.

As alterações hormonais no climatério – redução dos
estrogênios - promovem retrações gengivais, decorrentes da
reabsorção do cálcio ósseo da crista alveolar; como conseqü-
ência ocorre perda de inserção dentária e até de dentes, pro-
vocando graves agravos à saúde geral, tais como ingestão
alimentar inadequada, mastigação e fonação deficientes e dis-
túrbios emocionais, visto que a ausência de dentes altera a
auto-estima e a qualidade de vida 17,20.

A deficiência de estrogênio, por outro lado, pode acar-
retar, também, osteopenia e osteoporose em todos os ossos,
incluindo os maxilares, potencializando o risco de perda den-
tal previamente determinada pelas retrações gengivais 9,21.

Recentemente, tem-se notado aumento pelo interesse
no estudo da relação entre redução de estrogênio, osteopenia
e osteoporose com a doença periodontal e perdas dentárias.
Embora a osteoporose não seja um fator etiológico para a
periodontite, sabe-se que a perda da massa óssea, por redu-
ção do conteúdo mineral da maxila e da mandíbula, favorece a
perda de elementos dentários, principalmente nos casos de

mulheres que já apresentavam doença periodontal prévia 9,14.
Entretanto, pouco se sabe se após a menopausa, a perda ós-
sea bucal relaciona-se àquela do osso sistêmico21,22,bem como
se a osteopenia/osteoporose represente um fator de risco para
a doença periodontal.

Os estudos sobre reposição de estrogênio na preven-
ção da reabsorção alveolar residual e perdas dentárias são es-
cassos e contraditórios10,16,17,21.

Alguns mostram que a redução da massa óssea maxilar
e mandibular atuam como provável fator desencadeante da
doença periodontal e das perdas dentárias após a menopau-
sa18,23.

Estudos revelam que para cada 1% de queda anual da
densidade mineral óssea, o risco de perda dentária aumenta
quatro vezes e que a terapia de reposição de estrogênio dimi-
nui as perdas dentárias após a menopausa, por redução da
velocidade de desenvolvimento da osteoporose 24.

Em um grande estudo de coorte (denominado Leisure
World Cohort, 1992) constatou-se que usuárias de reposi-
ção estrogênica apresentaram menor risco de perda dentária
quando comparadas às não usuárias (RR=0,64) e que o efei-
to do esteróide é tempo dependente, ou seja, as usuárias por
mais de quinze anos reduziram o risco em quase 50% de
ficarem desdentadas (RR = 0,49). Ressalta-se que as mulhe-
res envolvidas nesse estudo, além de terem consultado seus
dentistas no último ano, apresentavam o hábito de escovação
diária de seus dentes ou próteses23.

Do exposto, depreende-se que a deficiência de
estrogênio pode atuar como importante fator de risco para
perdas dentárias em mulheres após a menopausa; a reposição
do esteróide, por sua vez, pode reduzir o risco.

Por isso, entende-se que os esteróides sexuais inclu-
em-se entre os fatores sistêmicos modificadores da doença
periodontal e que, durante os períodos de flutuações
hormonais, a mulher pode ser acometida por problemas bu-
cais, uma vez que a atividade hormonal nos tecidos, associa-
da a fatores e/ou irritantes locais como o biofilme bacteriano
dental, o tabagismo, entre outros, podem desencadear res-
postas inflamatórias exacerbadas, tanto na gengiva sadia como
naquela previamente inflamada10.

Deve-se também ser considerado que com o crescente
incremento da população no climatério, a doença periodontal
passa a assumir importante significado em saúde pública, que
certamente irá redundar num aumento de sua prevalência.

Embora não se tenham dados brasileiros apontando o
valor investido na reabilitação odontológica para tratamento
das perdas de suporte dentário e implicações orgânicas/
odontológicas, sabe-se que os custos nos Estados Unidos
alcançam US$ 1,5 bilhões/ano. Por isso, visando decréscimos
nos custos é imperioso que se façam investimentos na infor-
mação, prevenção e diagnóstico precoce, pois infelizmente
somente pequena parcela da população que necessita trata-
mento, de fato, o recebe10,20,25.

1 Termo mais recentemente preconizado para substituir a expressão
placa bacteriana, traduzindo melhor o conceito de depósitos dentários.
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Conclusões

Durante o climatério, é necessário informar às mulhe-
res a procurarem não só orientações médicas, mas também
odontológicas, que devem versar sobre escovação, dieta, auto-
exame bucal. Consultas aos dentistas devem ser agendadas,
visando exames clínicos e radiográficos para acompanhar as
condições dos ossos maxilares.

As mulheres deverão ser informadas que a deficiência
de estrogênio nesse período propicia maior risco para o de-
senvolvimento da doença periodontal e, conseqüentemente,
perdas dentárias e que o diagnóstico precoce minimiza as per-
das dentárias.

Dessa forma, as políticas de saúde para a mulher
climatérica devem incluir médicos e odontologistas, que ao
atuarem conjuntamente, permitirão alcançar reduções expres-
sivas nos investimentos em saúde pública.
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ABSTRACT

This article aims to discuss the impact of the hormonal
reduction in the climacteric about the oral health, especially
periodontal, once this disease, besides presenting high
prevalence index and severity, is one of the largest
responsible for the edentulism in adults, causing great
impact in Public Health.
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RESUMO

O uso da metformina, um agente hipoglicemiante oral que aumenta a sensibilidade à insulina, tem sido amplamente
difundido entre os ginecologistas na abordagem da síndrome dos ovários policísticos (SOP). Enquanto muitos
benefícios metabólicos, reprodutivos e clínicos têm sido relatados a partir de trials não randomizados, a observação
detalhada dos resultados provenientes de estudos controlados se faz necessária. Nosso objetivo nessa revisão
descritiva é aprimorar o conhecimento sobre o perfil de segurança do uso da metformina durante a gravidez, baseado
em evidências clínicas publicadas na literatura. São analisados também outros aspectos, incluindo os efeitos da
metformina sobre as taxas de aborto espontâneo no primeiro trimestre, teratogenicidade e desenvolvimento de pré-
eclâmpsia e diabetes gestacional, em mulheres com SOP. Os autores realizaram ampla revisão da literatura disponível
sobre o assunto, utilizando a base de dados MEDLINE. Referências de artigos selecionados foram identificadas para
relevantes citações adicionais. Os autores esperam assim contribuir para o uso mais criterioso da metformina na SOP,
especialmente na situação particular das pacientes que engravidam durante o uso da droga, alertando que as
evidências disponíveis apontam para a necessidade da realização de estudos controlados e randomizados, até que
conclusões definitivas sobre o assunto possam ser tomadas.
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Introdução

A síndrome dos ovários policísticos (SOP) é uma das
endocrinopatias mais freqüentes, cursando clinicamente com
irregularidade do ciclo menstrual, acompanhada ou não de
hirsutismo em graus variados, obesidade e outros sinais e
sintomas de atividade androgênica excessiva. Na atualidade,
a SOP é compreendida como uma desordem ovariana cujos
principais marcadores são a anovulação e o
hiperandrogenismo, fato que explica a tendência em conside-
rar o termo “Síndrome de Anovulação Hiperandrogênica”, uma
vez que o achado morfológico de ovários policísticos não
representa o aspecto clínico mais importante da doença, nem
um achado específico da mesma 1.

Na fisiopatologia da SOP, além das gonadotrofinas
hipofisárias atuarem como moduladores da função ovariana,

os conhecimentos recentes relacionam importante papel para
os fatores de crescimento similares à insulina (IGFs), uma va-
riedade de outros fatores de crescimento e para a própria insu-
lina2.

O tratamento da SOP constitui-se um campo aberto
para muitos estudos, uma vez que essa entidade clínica é alvo
de controvérsias no que tange à fisiopatologia e métodos de
diagnóstico, culminando em dificuldades para instituir-se te-
rapêutica adequada.

A correlação da SOP com a resistência à insulina está
bem estabelecida.  Trabalhos iniciais de ACHARD e THIERS3,
já faziam alusões acerca de hiperandrogenismo e intolerância
à glicose. Estudos posteriores estreitaram as relações entre
resistência à insulina e SOP, na medida em que observaram
secreção aumentada de andrógenos em casos de
hiperinsulinemia. Os estados de hiperandrogenismo e resis-
tência à insulina podem ocorrer tanto em mulheres
anovulatórias obesas como em não obesas, no entanto, essa
associação é muito mais freqüente nos casos de obesidade
com distribuição andróide4.

Os estudos têm mostrado a ação da insulina na
estimulação androgênica ovariana e a sua contribuição à
cronicidade dos estudos de hiperandrogenismo, efeitos não
só conseqüentes ao aumento dos receptores para LH, mas
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também à ação direta da insulina na esteroidogênese5,6. A im-
portância da resistência à insulina na SOP pode ser demons-
trada através da avaliação dos efeitos decorrentes do empre-
go de drogas que atuam positivamente na ação da insulina,
como a metformina.

Metformina

 A metformina tem como ação primária o aumento na
absorção periférica da glicose, melhorando a sensibilidade da
ação da insulina em seu próprio receptor, podendo ainda pro-
mover alguma redução da produção hepática de glicose. Ou-
tras ações de diminuir a lipólise no tecido adiposo e incrementar
a atividade insulínica no tecido muscular poderiam ser atribu-
ídas também à metformina7. Assim, a metformina apresenta um
perfil de ação capaz de melhorar a ação da insulina em nível
celular, mas sem afetar sua secreção.

Nesse sentido, o emprego da metformina na SOP é re-
alizado com o intuito de reduzir os efeitos deletérios da insuli-
na sobre a função ovariana, atenuando a produção ovariana
de androgênios por estímulo da insulina. Ademais, as obser-
vações científicas apontam também para a melhoria do perfil
lipídico das mulheres que recebem metformina.

Os resultados positivos de VELAZQUEZ et al8 com o
emprego de metformina na SOP se relacionaram à diminuição
do índice de massa corporal, à redução dos androgênios
circulantes e à ocorrência de casos de gestação no decorrer
do tratamento. NESTLER & JAKUBOWICZ9 empregaram a
metformina em mulheres obesas hiperinsulinêmicas portado-
ras de SOP e observaram aumento da sensibilidade à insulina
e diminuição da hiperinsulinemia, podendo, assim, reduzir a
secreção dos andrógenos. Recente meta-análise publicada na
literatura atestou que a metformina representa tratamento efe-
tivo para a síndrome anovulatória em portadoras de SOP, de-
vendo ser considerada como agente terapêutico de primeira
linha nesses casos10.

Resultados favoráveis com metformina são relatados
por MORIN-PAPUNEN et al11, avaliando o emprego dessa
droga em mulheres com SOP, tendo concluído que a terapia
com metformina é bem tolerada e pode ser utilizada em obesas
com SOP e distúrbios menstruais. DIAMANTI-
KANDARAKIS et al12 analisaram a ação da metformina em
mulheres com SOP durante seis meses, e observaram aumento
significativo dos níveis da globulina carreadora dos hormônios
sexuais (SHBG) e conseqüente diminuição dos níveis de
testosterona livre, sendo descritos dois casos de gestações
espontâneas durante o tratamento. Para esses autores, os re-
sultados confirmaram que a metformina pode levar à melhoria
da resistência à insulina e, conseqüente redução do
hiperandrogenismo ovariano.

Duas recentes revisões publicadas na literatura
sumarizam as evidências científicas para o uso dos agentes
sensibilizadores da ação da insulina, como a metformina, no
tratamento da SOP13,14. Apesar de ainda haver controvérsias
sobre alguns aspectos relativos ao uso dessas drogas em

pacientes com SOP, os resultados provenientes de diversos
estudos, incluindo alguns randomizados e placebo-controla-
dos, são bastante convincentes. Entretanto, alguns pontos
do tratamento ainda permanecem pouco esclarecidos, consti-
tuindo-se objetos de diversos trabalhos em andamento. Al-
guns desses questionamentos envolvem a determinação da
acurácia diagnóstica dos diversos parâmetros simplificados
de avaliação da resistência insulínica, possíveis diferenças na
abordagem entre pacientes magras e obesas, indicações para
o emprego da metformina, benefício do uso adjuvante da
metformina em protocolos de indução de ovulação para ferti-
lização assistida e conduta a ser tomada nas pacientes que
engravidam utilizando metformina, no que diz respeito à sus-
pensão ou manutenção do tratamento.

Nesse sentido, o objetivo do presente artigo de revi-
são é abordar esse último questionamento apontado, anali-
sando as evidências científicas disponíveis acerca dos possí-
veis benefícios e riscos da manutenção da metformina nas
pacientes que engravidam durante seu uso. Com o emprego
mais disseminado da metformina pelos ginecologistas e sua
freqüente utilização associada com drogas indutoras da ovu-
lação, como o citrato de clomifeno, a condição abordada tem
se tornado cada vez mais comum na prática diária dos gineco-
logistas, necessitando uma abordagem acurada da literatura
disponível sobre o assunto, visando ao embasamento da con-
duta clínica.

Tradicionalmente, o grupo dos agentes hipoglicemiantes
orais tem sido rotulado como teratogênico e, como tal, contra-
indicado durante a gravidez. Apesar de estudos experimentais
em modelos animais mostrarem aumento do risco de
teratogenicidade com o uso de hipoglicemiantes orais15,16, um
volume crescente de evidências tem sugerido haver segurança
para o uso da metformina ao longo da gravidez.

Metformina, anovulação e infertilidade

Estudos demonstram que a ovulação espontânea, bem
como o retorno da ciclicidade menstrual normal poderão ser
observados dentro de 3 a 6 meses do início do tratamento
com a metformina17,18, ao realizarem a análise de vários ensaios
observando os efeitos da metformina sobre a ovulação, con-
cluíram que ocorre aumento de um episódio ovulatório adicio-
nal a cada cinco meses de terapia com metformina, naquelas
mulheres que ovulariam naturalmente somente uma vez du-
rante aquele período.

Por ser uma droga que não causa hiperestimulação
ovariana, a metformina teria um grande potencial para ser con-
siderada como de primeira linha em protocolos de indução de
ovulação, nas portadoras de SOP19. De fato, estudos demons-
tram que, quando a metformina foi empregada juntamente com
outras drogas indutoras da ovulação, como o citrato de
clomifeno, os resultados obtidos foram melhores do que du-
rante o uso isolado daquelas drogas14,20,21.

A metformina tem sido considerada uma opção de tra-
tamento segura, efetiva e racional das anormalidades da SOP.

Soares et al Metformina e gravidez
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Com base nestes dados, recentes estudos têm avaliado a efi-
cácia da metformina durante a gestação, em mulheres com
diagnóstico prévio de SOP.  As questões suscitadas sobre a
manutenção da droga após o diagnóstico da gestação refe-
rem-se aos benefícios que poderiam advir da continuidade do
uso da metformina no que diz respeito a reduções das taxas de
abortamento precoce, pré-eclampsia e/ou instalação de diabe-
tes gestacional. Por outro lado, são discutidas as possibilida-
des de ação teratogênica da metformina e se haveria impacto
negativo sobre os resultados perinatais.

Metformina e Gravidez

No que se relaciona ao uso concomitante à gravidez, a
metformina é classificada no grupo das drogas consideradas
como “categoria B”, ou seja, sem evidência de toxicidade ou
teratogenicidade animal ou para o feto humano, onde a deci-
são quanto ao uso estaria na dependência da avaliação
criteriosa do balanço entre os riscos e benefícios potenciais18.

A conduta médica conservadora poderia levar à sus-
pensão do tratamento, uma vez diagnosticada a gravidez, se-
gundo alguns autores19,22. Entretanto, alguns estudos retros-
pectivos mostraram redução da taxa de perdas gestacionais
no primeiro trimestre, com o uso da metformina. Por outro
lado, Heard et al21 não obtiveram resultados semelhantes, re-
latando taxa de abortamento maior que 30%.

Dessa forma, ainda não está claro qual seria o real efei-
to da metformina sobre a evolução da gravidez, se melhoran-
do o potencial de desenvolvimento ovular ou embrionário ou
melhorando o sítio de implantação. Estes fatos sugerem que a
associação de metformina e indução da ovulação, como tam-
bém a continuidade do emprego da droga durante o primeiro
trimestre da gravidez deve ser feita de forma cuidadosa, até
que se estabeleça de forma definitiva sua forma de atuação
nessa fase gestacional.

Com relação ao uso após o primeiro trimestre
gestacional, também existem divergências quanto aos resulta-
dos das observações realizadas. Coetzee e Jackson23 não ob-
servaram aumento da morbidade perinatal, apenas maior fre-
qüência de icterícia neonatal. No entanto, Hellmuth et al24

sugeriram associação do uso da metformina no terceiro tri-
mestre com significativo aumento da mortalidade perinatal e
da freqüência de pré-eclâmpsia, em gestantes com maior índi-
ce de massa corporal e idade mais avançada do que aquelas
pertencentes aos grupos que utilizaram insulina ou
sulfoniluréia. Nesse sentido, a obesidade poderia representar
a causa das complicações observadas no referido estudo.

Efeitos Sobre as Taxas de Abortamento

Estudos de GLUECK et al25, envolvendo 41 mulheres
com SOP que não faziam uso de metformina, observaram que
essas pacientes tiveram 77 gestações, das quais 34 (44%) re-

sultaram em aborto no primeiro trimestre e 42 (55%) tiveram
nascidos vivos a termo.  Esse mesmo autor realizou estudo
piloto com 22 pacientes em uso de metformina na dosagem
diária de 1,5 a 2,55 gramas, tendo evidenciado que um total de
três pacientes interrompeu o uso imediatamente após o diag-
nóstico de gravidez, entre a quarta e sexta semana de gesta-
ção, ao passo que as 19 restantes continuaram a terapia du-
rante toda a gravidez. Com relação aos resultados obstétricos
e perinatais das gestantes que mantiveram o tratamento, os
autores relataram 11 (58%) recém-nascidos vivos sem defei-
tos congênitos, 2 (10,5 %) abortos espontâneos no primeiro
trimestre e, ao término das observações, seis pacientes (32%)
ainda estavam com a gravidez em curso, todas com 13 sema-
nas ou mais de idade gestacional e sem evidências ultra-
sonográficas de malformações fetais.

No estudo citado, a metformina reduziu não só os ní-
veis séricos de insulina em jejum, como também diminuiu a
atividade do inibidor do ativador do plasminogênio (agente
protrombótico), fatores possivelmente relacionados com a in-
suficiência placentária na gravidez do primeiro trimestre e,
conseqüentemente, com os abortamentos precoces26.

Efeitos Sobre as Taxas de Diabetes Gestacional e Pré-eclâmpsia

Dentre os fatores de risco para o desenvolvimento de
diabetes gestacional figuram a obesidade, a resistência à in-
sulina e a hiperinsulinemia, entidades freqüentemente encon-
tradas em mulheres portadoras de SOP. Nesse sentido, alguns
autores apontam maior risco de desenvolvimento de diabetes
gestacional em grávidas com antecedente de SOP, dado que
não encontra concordância absoluta por parte da maioria dos
pesquisadores da área. Adicionalmente, a literatura também é
deficiente acerca de informações com relação aos prováveis
benefícios da manutenção da metformina na gravidez, sobre a
ocorrência de diabetes gestacional.

Analisando resultados de 72 gravidezes ocorridas em
pacientes portadoras com SOP que não empregavam a
metformina, foi observado que 22 (31%) desenvolveram dia-
betes gestacional, ao passo que, em 33 gravidezes de pacien-
tes em uso da droga, apenas uma delas (3%) teve o diagnósti-
co de diabetes durante a gestação27. Nessa casuística, não
foram observadas malformações fetais ou hipoglicemia, e ne-
nhuma ocorrência de acidose láctica no grupo de gestantes
realizando terapia com metformina.

Com relação à pré-eclâmpsia, observações feitas por
Hellmuth et al24, analisando 118 gestantes tratadas com
metformina, sulfoniluréia ou insulina, evidenciaram que a in-
cidência de pré-eclampsia foi significativamente maior no
grupo tratado com metformina (32%), comparado a 7% no
grupo que usou sulfoniluréia e 10% nas usuárias de insuli-
na. Entretanto, como já destacado acima, o perfil das pacien-
tes nesse estudo pode ter acarretado importantes viéses
metodológicos, de forma que conclusões definitivas sobre
esse tópico ainda carecem de informações provenientes de
estudos controlados.

Soares et al Metformina e gravidez
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Efeitos Sobre os Resultados Perinatais

Também existem divergências relativas às observações
dos recém-nascidos de mães que utilizaram metformina duran-
te toda a gravidez18,24,25. As freqüências de morbidade e morta-
lidade perinatais não foram diferentes quando se compararam
grupos de mães que utilizaram metformina, insulina ou
sulfoniluréia. Os dados parecem indicar que os resultados
perinatais estão muito mais relacionados às condições mater-
nas, tais como idade, peso, estágio do diabetes e outras
intercorrências gestacionais associadas. No estudo da evolu-
ção infantil nos primeiros 6 meses de vida, o acompanhamen-
to pediátrico não tem demonstrado evidências de retardo
neuropsicomotor.

Conclusões

De acordo com a revisão efetuada, acreditamos que as
evidências científicas são ainda insuficientes para apoiar de
forma definitiva qualquer uma das tendências em relação ao
problema. De fundamental importância será empreender estu-
dos clínicos randomizados e controlados com placebo, visan-
do a determinar o perfil de segurança do uso da metformina na
gestação, garantindo a integridade do binômio feto-mãe.
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ABSTRACT

Use of metformin, an oral hypoglycaemic agent that increases
insulin sensitivity, in polycystic ovary syndrome (PCOS) is
becoming increasingly accepted and widespread among
gynaecologists. Although a wide range of benefits in metabolic,
reproductive, and clinical measures have been reported from
non-randomised trials. Therefore, close inspection of results
from the adequately controlled studies is needed. Our aim in
this descriptive review is to improve clinicians’ knowledge of
the available published clinical evidence about safety profile of
metformin use during pregnancy. We also highlight other issues,
including effects of metformin on rates of first trimester
spontaneous abortion, number of live births without
teratogenicity and development of preeclampsia and gestational
diabetes in women with the polycystic ovary syndrome.
Systematic review of pertinent studies identified using the
bibliographic database MEDLINE was performed. References
of selected articles identified were hand-searched for additional
relevant citations. We hope that the review will lead to more
judicious use of metformin in PCOS and a more structured
approach to research. Available evidence on the use of
metformin during pregnancy in PCOS patients point that further
properly planned randomised controlled trials are required.

UNITERMS : Metformin; Polycystic Ovary; Teratogenesis;
Abortion
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RESUMO

Entendendo como fundamental repensar a subjetividade da mulher enquanto pessoa que tem sua história, suas
crenças e seus valores, este texto procura trazer algumas reflexões sobre o climatério com enfoque no corpo, na
cultura e na subjetividade. Apresentam-se alguns aspectos históricos da evolução da ciência em busca da
compreensão do ser humano como um todo, a partir da fragmentação do seu corpo.  Exalta-se a necessidade do
profissional, que atua na área da saúde da mulher, de compreender a complexidade do ser humano para um cuidar
mais abrangente, menos mecanicista e reducionista resgatando a unidade humana por meio de uma prática que
aproxima o saber da sensibilidade, propiciando, assim, o reencontro da ciência com o humano.

UNITERMOS:  Climatério. Saúde da mulher. Subjetividade.

Introdução

Fazer reflexões sobre o climatério com enfoque no cor-
po, na cultura e na subjetividade, requer exercitar o pensar
sobre o indivíduo e sua forma de estar num mundo de
interações contínuas com os outros e com o espaço que o
cerca. Implica em contextualizar a sua existência, procurando
compreender as suas manifestações, enquanto corpo que se
move num determinado ambiente e enquanto ser que existe e
constrói a sua história.

Inevitavelmente o corpo, da forma como descrito pela
biologia e pelos fisioanatomistas, possui uma finitude, já que
se desgasta estruturalmente. Entretanto, ao se apreciar o cor-
po com o foco voltado para a sua complexidade, achamo-nos
incapazes de dissociá-lo/fragmentá-lo, já que se torna difícil
compreender aquilo que o move e o anima.

Cabe salientar que na atualidade deparamo-nos, cada
vez mais, com o predomínio do corpo que produz e se move
sem dificuldades e limitações, sobre os valores referentes a
maturidade, afetividade, experiência. Ou seja, valores não tão
mensuráveis, visíveis. Então, refletir sobre o corpo significa
iniciar um processo de discussão no que se refere às suas
reais potencialidades, já que acreditamos sermos mais do que
“um corpo em movimento”. Somos o próprio movimento. Uti-

lizamos o nosso corpo para construir a nossa história por
meio das nossas ações/movimento. Sendo assim, é importan-
te estudarmos o corpo/movimento inserido na sua cultura, já
que o corpo não possui uma única linguagem, mas, utiliza uma
multiplicidade de dialetos que vai concretizar sua vida e suas
ações, num determinado momento e lugar. (1)

O corpo talvez seja o mais belo traço da memória da
vida. Verdadeiro arquivo vivo, inesgotável fonte de desas-
sossego e de prazeres. O corpo de um indivíduo pode revelar
diversos traços de sua subjetividade e de sua fisiologia, mas
ao mesmo tempo, escondê-los. (2)

Viver o climatério talvez seja permitir que a crise da meia
idade possa ser um motor que impulsiona o ser para a transfor-
mação. É reconhecer Hermes (Deus grego, irmão de Apolo, o
filho mais poderoso de Zeus que, enciumado do irmão mais
velho, rouba-lhe o gado e na impossibilidade de o devolver
intacto, presenteia o irmão com uma lira, feita com um casco
vazio de tartaruga e algumas tripas secas de carneiro, da qual
Apolo tira sons divinos e se torna o deus da música. Hermes
representa a alma que desperta no meio da vida trazendo seus
presentes e propondo novas experiências) como o Deus men-
sageiro, que traz o novo, a criação. Que na meia-idade, a alma
apoiada por essa força recém-nascida e inventiva, possa avan-
çar e reencontrar os sonhos que movem o ser na sua trajetória
em busca das suas realizações e re-significações. (3)

Assim sendo, o fato de termos encontrado na literatu-
ra poucas citações sobre esta fase da vida da mulher em um
contexto mais amplo, no qual esteja incluída também a reposi-
ção de aspectos afetivos que a conduzam a viver com qualida-
de (4), motivou-nos a realizar este estudo com o objetivo de
refletir sobre a subjetividade da mulher que está vivenciando
o climatério.
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O Ser Mulher Vivenciando o Climatério

Falar sobre o corpo da mulher que está vivenciando o
climatério é algo de muita complexidade, assim como o é a
experiência de vida de cada uma delas. Assim sendo, opta-
mos por abordar o Climatério por entender que este período
representa uma experiência em que todos os fenômenos
involutivos do organismo, na maioria das vezes, são consi-
derados como fisiológicos e, por isso, normais. Os aspectos
emocionais e relacionais da mulher ainda estão diluídos nes-
te contexto de normalidade e, aparentemente, não requerem
atenção específica.

Etimologicamente o termo climatério procede do grego
“KLIMATER” que significa período crítico, expressão origi-
nada do latim “climaterium”, que identifica qualquer época da
vida considerada crítica, por se pensar que o organismo hu-
mano sofria periodicamente transformações. (5)

De acordo com o Council of Affiliated Menopause
Societies (CAMS) – órgão da Internacional Menopause
Society (IMS), o climatério descreve a fase da vida da mulher
que marca a transição da fase reprodutiva para uma outra não
reprodutiva. Mais do que um marco temporal, trata-se de um
processo que, algumas vezes, mas não necessariamente sem-
pre, se associa com sinais e sintomas específicos, quando
então caracteriza a síndrome climatérica. De qualquer forma, é
consenso entre os autores que a idade cronológica em que a
menopausa ocorre é um pobre indicador do início e do fim da
transição menopausal. Geralmente pode se dar entre os 48 e 52
anos de idade. (6;7;8)

Consoante a North American Menopause Society, a
menopausa é definida como um episódio biológico natural e
não uma doença causada pela deficiência de estrogênio. Re-
presenta a cessação permanente das menstruações, por um
período de doze meses de amenorréia, sendo o resultado da
perda da função folicular dos ovários. Pode ocorrer esponta-
neamente ou ser induzida por meio de uma intervenção médi-
ca, por exemplo: ooforectomia bilateral, quimioterapia e radio-
terapia pélvica. (6;7)

Analisando por esta ótica, percebe-se que o climatério
tem sido descrito com enfoque negativo, priorizando sempre
seus aspectos biológicos. Assim sendo, o adentrar na meno-
pausa é visto como uma doença ou início do envelhecimento,
processo comum a todos os seres vivos. “É uma ocorrência
biológica natural e, portanto, inevitável que pode, muitas ve-
zes, ser considerada como doença tornando-se, então, uma
ameaça para o indivíduo pelo desgaste das suas capacidades
fisiológicas. É como se os corpos fossem desvalorizados pe-
las mudanças decorrentes do processo de envelhecimento,
que interpretadas dentro da perspectiva da deficiência
estrogênica, podem ser revertidas pela reposição do que está
faltando, ou por meio da tecnologia que refaz corpos.  (9)

Desta forma, entendemos que a idéia de simplesmente
repor aquilo que aos poucos se esgota pode encontrar alicer-
ces no que se apresenta como estático, sem vida. Ampliar o
olhar sobre o cuidar destas mulheres e falar em repor sentimen-
tos, aspirações e desejos pode colocar em xeque todo um cabedal

de conhecimentos e alta tecnologia. Significa expor a fragilida-
de de um modelo assistencial que muitas vezes, propõe a
integralidade e a complexidade no cuidado do indivíduo.

Por outro lado, o climatério, descrito de forma mais
abrangente, é um fenômeno bio-psicossocial que representa a
fase de transição entre a menacme (período compreendido
entre a menarca e a menopausa) e a senectude e abrange a
transição do estágio reprodutor para o estágio não reprodutor;
a diminuição da função estrogênica ovariana; o envelheci-
mento biológico e a adaptação psicossocial. (10)

Esta definição, no entanto, não consegue fugir do
enfoque puramente biológico e sinaliza uma época da vida da
mulher caracterizada por “perdas” (perda das possibilidades,
do vigor, libido, massa óssea, etc.) que sinalizam o envelheci-
mento. (4)

Desta forma, a medicina propõe auxílio às mulheres
prometendo repor essas perdas pela Terapia de Reposição
Hormonal (TRH), gerando uma expectativa de que os sinais
do envelhecimento podem desaparecer.

Vale lembrar que, muitas vezes, na nossa prática pro-
fissional, o cuidar da saúde da mulher acontecia em contextos
e situações (de doença) tão variados que nem sempre dáva-
mos conta da fase do ciclo reprodutivo em que ela se encon-
trava. Cuidávamos de mulheres vítimas de doenças típicas
resultantes de alterações hormonais (fraturas por osteoporose,
câncer de mama, metrorragias, entre outras) sem perceber a
especificidade do momento vivido.

Desta forma, com sensibilidade, ajustando e amplian-
do o foco do olhar sobre o corpo da mulher que vivencia o
climatério, entendemos como imprescindível considerar a sua
subjetividade e a cultura na qual encontra-se inserida.

O Corpo, a Cultura e a Subjetividade

Há uma variedade de fatores culturais que envolvem o
ser e o viver das pessoas e que precisa ser conhecida e consi-
derada para que se possa compreender os fenômenos por elas
vividos.

No âmbito do climatério, entender o significado e a
importância dos valores culturais na vida da mulher, bem como
o quanto eles podem vir a determinar um comportamento pre-
judicial à saúde, torna-se fundamental para o profissional que
pretende assistir às necessidades dessa mulher no seu con-
texto ambiental. (11)

Assim sendo, estudar o climatério pressupõe um repen-
sar da subjetividade da mulher enquanto pessoa que tem sua
história, suas crenças e seus valores já que, enquanto profissi-
onais da saúde, nos propomos a elaborar ações, seja no âmbito
da promoção, da prevenção ou do tratamento dos agravos à
sua saúde, típicos desta fase da vida.

Há algum tempo vimos refletindo sobre a questão do
corpo, da cultura e da subjetividade e, neste ir e vir do pensa-
mento resgatamos a idéia fundamental de que a existência de
um sujeito pressupõe algo além da existência de um corpo,
objetivado, concreto.
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Desta forma, passamos a pensar não mais num corpo,
mas num sujeito que se manifesta por meio dele e que se nos
apresenta não só pelos caracteres físicos/genéticos, mas
pelo que traz em si como registros que o identificam como
alguém inserido num contexto específico, num dado momen-
to histórico. Da mesma forma que, em certos momentos, o
corpo de cada um pode parecer extremamente familiar e con-
creto, em outros pode também mostrar-se bastante desco-
nhecido e abstrato.

O conceito de desconhecido e abstrato pode definir o
que o observador cuidadoso conclui quando, ao olhar para o
objeto-corpo, percebe que está longe de definí-lo, longe de
descrevê-lo além daquilo que se lhe apresenta aos olhos, a
sua forma externa/física. Então, o corpo-abstrato apresenta-
se com suas características separadas do corpo-objeto, ao
qual pertence.

Acreditamos ser necessário retomar a noção de que o
corpo-ser, portador de uma essência, arquivo do vivido/senti-
do, é moldado pela cultura e responde aos estímulos impostos
por ela. Este mesmo corpo assume um padrão no decorrer do
tempo, de maneira que podemos notar o corpo da antigüida-
de, da modernidade, da pós-modernidade. Vale ressaltar que,
na virada do século XVIII, quando há um deslocamento do
lugar onde se encontra o humano, surge uma nova configura-
ção, na qual o olhar do homem não é mais sobre si, mas sobre
uma coisa. O homem objetiva-se a si mesmo, dispõe-se, como
objeto, para um sujeito que conhece. Seu corpo aparenta-se
enquanto corpo apenas, disposto para a ciência ou para a
arte. (12)

Desta forma, mesmo restringindo-se ao estudo do cor-
po humano, as formas de abordagens são das mais diversas:
da medicina à arte, passando pela antropologia e pela moda,
há sempre novas maneiras de conhecer o corpo, assim como
possibilidades inéditas de estranhá-lo. Então, realizar uma his-
tória do corpo é um trabalho considerado tão vasto e arrisca-
do quanto o de escrever uma história da vida. (2)

Vale lembrar ainda que, no Ocidente, o método analíti-
co foi essencialmente concebido no discurso filosófico de
René Descartes (1596-1650). Este método implica sempre no
processo de decomposição de algum objeto em seus compo-
nentes básicos e na investigação de como os efeitos depen-
dem das respectivas causas. (13)

Revisitando a história encontramos num estudo sobre
o corpo, numa abordagem antropológica, que para o homem
medieval o cosmos constituía uma unidade orgânica em que
cada parte mantinha relação com as demais. O mínimo estava
no máximo, a parte continha o todo. A corporalidade medieval
era valorizada em si por que continha o espírito e, desta forma,
conhecer os mistérios da vida era perscrutar os desígnos de
Deus. (14)

No entanto, o corpo não era um mero revelador da
alma, mas era o lugar simbólico em que se constituía a própria
condição humana. Então, para o homem medievo, o estudo
anatômico do corpo pressupunha um desrespeito ao espírito,
daí a necessidade da visão dualista, proposta pelo método
cartesiano, distinguindo o corpo e a alma, para que as dissec-
ções dos cadáveres pudessem ser suportadas. Para Descar-

tes o corpo não passava de um cadáver, o que contrariava a
cosmovisão medieval. (14)

Graças à cultura da elite, alardeada pelos educadores,
higienistas e da igreja, aquela integridade do universo medie-
val foi sendo contínua e profundamente fracionada para dar
lugar à lógica de segregações, ponto fundamental do raciocí-
nio que resultou na nossa ciência, no nosso meio ambiente,
na nossa postura corporal. (14)

Desta forma, pela visão científica, as partes, organiza-
das e em função, produzem o todo e, sendo assim, fragmen-
tando-o torna-se possível estudá-lo e construir novos con-
ceitos para explicá-lo. Tudo isto de forma racional e com exí-
mia técnica.

A idéia da manipulação do corpo, do fascinante poder
de desvelar seus mistérios, impulsiona a ciência na exploração
do “interior” do corpo a partir dos seus fragmentos o que nos
reporta ao século XVII, que começa sob o deleite do clima
Galileniano e se estende até o século XVIII. Este período, tido
como o da idade da Razão ou Iluminismo, traz a visão de mun-
do que separa o que é conhecimento científico e o que é co-
nhecimento do senso comum. (15)

Na obra de Poussine, tela de autoria do francês Nicolas
Poussin (1594-1665): “O Martírio de São Erasmo”, que retra-
ta a violência e o pavor do destripamento de São Erasmo,
sendo assistido por pessoas à sua volta que não apiedam-se,
mas ao contrário, demonstram expressão de frieza, de
racionalidade técnica e de esvaziamento sentimental, é possí-
vel estabelecer relação desta ótica com a revolução iluminista
que trouxe a postura científica e metódica que desmonta o
corpo em partes para a compreensão do todo. (12)

Adentrando pela cultura dos dois últimos séculos, as-
siste-se a um fascínio pelo humano que se desmembra. Cria-se
a poética do fragmento que vai constituir-se como um instru-
mento de crítica às certezas e à tirania da perfeição. Ao
desmembramento dos corpos sucedia-se minuciosa
reconstituição, na busca de um todo perfeito, situado acima
da natureza. Como na obra de Géricault: “Balsa da Medusa”
(tela conservada no Museu de Montpellier) na qual se reúne
partes de braços e pernas, dos quais não se sabe sequer se
pertencem ao mesmo corpo. Constata-se, portanto, a perda da
unidade humana, a perda do misterioso princípio vital: “... não
há mais nada além de pernas e braços... também não há mais
nada a fazer”. Assim, Géricault afirma a impotência, limita a
existência. (12)

Seguindo a história, este mesmo autor termina o texto
dizendo que a ciência mostrou-se como instrumento para atin-
gir a utopia do corpo, no qual a perfeição é a meta e que, a
parábola de Frankenstein configura-se como lição filosófica.
A busca pela perfeição corpórea, não como projeto de harmo-
nia, mas como plenitude do ser, incide sobre a crítica da pró-
pria idéia de perfeição. O monstro criado significa o alarme
contra os desejos racionais, puros e superiores do saber cien-
tífico, esse mesmo saber que nem sempre hesitou diante das
mais pavorosas experiências. E, conclui afirmando que “... a
maior arma do monstro não era a força. Nem o é para nós.
Diante das certezas, resta-nos uma outra arma, superior:
resta-nos a fragilidade”. (12)
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Desta forma, no final do século XIX e início deste,
como reação à fragmentação e dissociação geradas pela
síndrome do analisicismo, delineia-se o método sintético que
focaliza a totalidade, a interconexão e a forma, visando o pro-
cesso de vinculação e unificação. Ambos os métodos são
complementares e não antagônicos. A análise decompositora
precisa ser sucedida por uma síntese unificadora. (13)

Dentro desta linha de raciocínio, podemos apreciar a
evolução científica e situar-nos num ponto em que já não fica-
mos satisfeitos com o domínio da razão. Percebemos que este
poder não nos aproximou mais do homem, sujeito da nossa
ação. Ao contrário, criou um fosso que só poderá ser trans-
posto por meio do resgate do saber. O saber que aproxima,
que incorpora e que permite o reencontro da ciência com o
humano. (15)

Salientamos que este mesmo poder de fragmentar e
reconstruir o corpo pode ser reconhecido na trajetória da ci-
ência que propõe, via clonagem de seres humanos, a possibi-
lidade da “indústria de órgãos humanos” para transplantes.
Outro foco de luz pode ser lançado sobre a banalização do
corpo via cirurgia plástica-estética, que se ocupa em refazer
partes do corpo, moldar, estilizar.

Mesmo em escolas modernas o tema corpo, não ultra-
passa o enfoque biológico. Sonega-se a subjetividade, o di-
reito de se inter-relacionar como pessoa, sem se ver reduzido
a mero objeto de consumo. (16)

É dentro deste caos que se busca resgatar uma visão
de mundo que compreende a aceitação do efêmero, do frag-
mentário, do descontínuo. Enfatiza-se a impossibilidade de
lidar com o caos por meio do pensamento racional. Procura-
se o caminho para o sensível, para a subjetividade, para a
desordem, para a contradição, para o prazer. Trata-se mais de
uma necessidade de reconstrução do que a de construir algo
novo. (15)

No que se refere ao climatério, percebe-se que é na
dimensão biológica que ocorrem as mudanças concretas
no corpo da mulher. É quando ela se percebe diferente e
freqüentemente associa esta fase de sua vida ao sentimen-
to de perda. Sua imagem corporal se altera podendo reper-
cutir na sua auto-estima e no seu papel social. (4)

Estudando o climatério, percebemos que a mulher cons-
trói uma trajetória composta por uma cadeia de eventos que
vai desde a rejeição das mudanças corporais, passando pela
busca da superação das mesmas até a descoberta de que é
capaz de ser dona do seu tempo. Constatamos que só é possí-
vel compreendê-la quando se reconhece que sua experiência
é vivida de forma única e que a vivência do climatério incorpo-
ra significados diferentes para cada mulher e por isso esta
experiência não pode ser reduzida à explicações fechadas em
modelos universais. Trata-se de um acontecimento muito in-
dividual para permitir generalizações. (4)

Ao se analisar o binômio climatério e representações
sociais constatamos que as mulheres experimentam sensa-
ções negativas sobre esta fase da vida e que as relacionam
com sentimentos de mutilação, já que viam a menstruação
como um elemento decisivo no significado de “ser mulher”.
Assim, quando a menstruação desaparece, as mulheres se

sentem como se houvesse perdido uma parte de si mesmas.
Uma parte daquilo que as definia e as identificava. (17)

Importante ressaltar que a vida feminina na transição
menopausal não deve se deixar aprisionar no texto da meno-
pausa, que ignora ser esta apenas uma passagem que também
representa uma oportunidade para experiências positivas de
autonomia na vida da mulher. (18)

Então, a narrativa médica forneceu álibis para algumas
das mulheres estudadas, mas não soluções. Seus rótulos ape-
nas deram um nome ao sofrimento, e seus remédios oferece-
ram a cura, desviando e restringindo a busca de seus signifi-
cados. No entanto, a assistência à meia idade feminina não
pode permanecer com o foco na reposição do que está faltan-
do, mas deve ser repensada incluindo a perspectiva de gênero
em saúde e o conceito de eqüidade. (18)

Salienta-se a necessidade de discussão sobre a identi-
dade feminina que se constrói socialmente pois, se ela está
centrada na reprodução e na sexualidade, no climatério esta
identidade se quebra. (17)

No que se refere ao cuidar, enfatiza-se, ainda, que para
os profissionais de saúde realmente envolvidos nesse sacro
santo mister, esta ação transitou do sacrifício à vocação, da
arte à ciência e foi tomando forma. Desafortunadamente, esse
exercício espiritual de cuidar, que envolve prazer, arte e voca-
ção, tem sido substituído pelo enfoque cientificista, obrigan-
do a todos fazerem reflexões sobre a ação de cuidar, objetivando
que se resgate o cuidado afetivo e solidário. (15)

Vale ressaltar que, durante a nossa formação, tanto na
área assistencial, quanto na docência aprendemos que as si-
tuações da vida da pessoa lhe conferem um modo especial de
vivenciar cada experiência. Os componentes socioculturais e
econômicos podem determinar modos diferentes de cursar cada
fase da vida. Por este motivo, acreditamos que devemos con-
siderar estes fatores, bem como a subjetividade e as experi-
ências do indivíduo, buscando, a partir daí, apreender as suas
necessidades.

É imprescindível refletirmos sobre os significados
construídos pelos atores sociais; interpretarmos os sinais e
sintomas contextualmente e não só como algo orgânico. Ati-
tude esta que poderá ampliar as possibilidades prescritivas
além da mera medicalização. (17)

Estes autores chamam a atenção para o fato de que as
representações sociais não são de responsabilidade única
do setor de saúde mas, a sua autoridade legitimada pode
ajudar a desmistificar as idéias e confirmar outras que não
subordinem a identidade feminina à mera definição anátomo-
fisiológica. (17)

Considerações Finais

As reflexões feitas neste estudo propiciaram oportuni-
dade ímpar para fortalecer em nós a crença na necessidade de
ampliarmos o olhar para o sujeito das nossas ações e compre-
ender que a forma como as pessoas agem em relação ao cuida-
do com o seu corpo vai depender de como elas se vêem.
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Ao final da elaboração deste trabalho reafirmamos a
escassez de pesquisas sobre o climatério que ultrapassem a
análise dos sinais, sintomas e complicações decorrentes do
processo de perda da função ovariana e suas conseqüências.
No entanto, reconhecemos a importância das pesquisas desta
natureza por propiciarem o avanço da ciência no que se refere
às tecnologias para a prevenção e tratamento dos agravos à
saúde relacionados a esta fase do ciclo reprodutivo feminino.

Compreender a vivência do climatério sob a ótica da
mulher que o experiencia torna-se uma oportunidade ímpar
para o profissional que atua na área da saúde da mulher pois
este deve compreender a complexidade do ser mulher para um
cuidar mais abrangente, resgatando a unidade humana por
meio de uma prática que aproxima o saber da sensibilidade.
Este é o desafio!

Estudar o corpo, a cultura e a subjetividade implica
num esforço de tirar as vendas dos olhos já embotados pelo
mecanicismo e pelo reducionismo, herdados ao longo de uma
trajetória dentro da academia.

É certo que o conhecimento científico é essencial para
a evolução do ser humano, para a preservação da vida e para
o progresso. No entanto, entender o movimento ritmado dos
seres dentro de um universo de múltiplas formas é se capaci-
tar para enxergar a essência, o que existe além das “coisas”. É
aproximar a ciência racional do humano/espiritual. É, talvez,
ambicionar descobrir, nessa observação sensível, aquilo que
vem antes do corpo e que, sem ferir-se pelo envelhecimento
nem embotar-se pela cultura, é justamente aquilo que o move,
sustenta e sintetiza, ou seja, o espírito.

Estas considerações ajudam-nos a refletir sobre a crise
da meia idade feminina com enfoque na subjetividade, no cor-
po e na cultura e poderão ampliar as discussões sobre uma
nova compreensão e visão no que se refere a abordagem do
climatério, contribuindo, desta forma, para a qualidade da as-
sistência à mulher nesta fase da vida preenchendo uma lacuna
no que se refere ao conhecimento produzido até então.
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ABSTRACT

Considering as fundamental to rethink the woman’s
subjectivity while an individual that has its history, its faiths
and its values, this text tries to bring about some reflections
about the climacteric with focus in the body, in the culture and
in the subjectivity. Some historical aspects of the science
evolution in search for the human-being understanding as a
whole are presented, starting from the fragmentation of his
body. The need of the professional who works in the woman’s
health field is magnified; need of understanding the complexity
of the human kind for supplying a deeper, less mechanical and
less shrinking care, thus rescuing the human unity through a
practice that approaches the knowledge and the sensibility,
propitiating the reunion between the science and the human.
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RESUMO

Os autores descrevem um caso de processo inflamatório granulomatoso peritoneal por ovos de Enterobius vermicularis
(Oxiurus) como um achado incidental durante laparoscopia por miomatose. A importância deste relato é indicar uma
nova hipótese diagnóstica para achado de granuloma peritoneal. Nódulos granulomatosos peritoneais por Enterobíase
podem simular diagnósticos como Tuberculose e carcinomatose peritoneais confundindo o diagnóstico.

UNITERMOS:  Entrobius vermicularis; Granuloma; Sítios ectópicos

Introdução

Enterobius vermicularis é um helminto cuja infestação é
bastante freqüente na população humana, predominando nas
crianças 1,2. Lesões granulomatosas causadas por Enterobius
vermicularis em locais ectópicos são raras 3-6, mas têm sido rela-
tadas com maior freqüência nas últimas décadas 7. Os vermes
adultos são normalmente encontrados na luz do íleo terminal,
ceco, apêndice e parte proximal do colo ascendente 8,9. Após a
fecundação, a fêmea grávida migra para o ânus e daí para o
períneo e uretra ou vagina 3,5,8,9,10. Acometimento ectópico têm
sido na sua quase totalidade encontrado em mulheres, e na
maior parte dos casos é resultado da migração de fêmeas da
região perianal à vagina, útero e trompa 4,5,11. O local ectópico
mais freqüente é o trato genital feminino e depois, o peritônio
pélvico7. Casos de granulomas por ovos de E. vermicularis tam-
bém foram assinalados nos pulmões, na mama, no fígado, baço,
peritônio, rim, ureter, bexiga, próstata e ovário 3,12,13. Parece não
causar apendicite, apesar de existirem controvérsias 2.

Na maioria dos relatos de granulomas, apenas ovos
foram encontrados, mas podem ocorrer também por vermes e
seus fragmentos 10 .

Os ovos são ocasionalmente encontrados na cavida-
de peritoneal geralmente como um granuloma assintomático 3
. O movimento da fêmea através do útero e das trompas decor-
re da sua própria atividade, mas movimentos retrógrados da
musculatura uterina e tubária podem auxiliar nessa infestação
ascendente 10. A passagem de fêmeas através da parede intes-

tinal para produzir granuloma peritoneal é outro mecanismo
possível 8,9, mas a ausência de ulceração ou perfuração intes-
tinal torna essa causa improvável, além disso, E. vermicularis
é raramente encontrado na intimidade da parede intestinal 9. O
parasito foi encontrado em abscessos ano-retais, fístulas e
sítios operatórios. Em todos esses casos é provável que o
verme migrou por um defeito pré-existente do tecido. Logo,
não há dúvida de que o trato genital é a rota das fêmeas atin-
girem o peritônio, porque as lesões causadas ou os vermes já
foram encontrados na vagina, colo, útero e tubas e as lesões
peritoneais são quase todas relatadas em mulheres e também
porque somente fêmeas adultas ou ovos foram identificados,
nunca machos, os quais não migram da região perianal 2,3.

Os granulomas por Enterobius vermicularis são acha-
dos geralmente acidentais e não causam problemas clínicos,
mas a aparência macroscópica de um granuloma, pode levan-
tar a suspeita de Tuberculose peritoneal ou metástase antes
do exame histológico 9. Outros diagnósticos diferenciais in-
cluem fibromas e Esquistossomose 7.

Documentamos um caso que ilustra a localização
ectópica de Enterobius vermicularis.

Relato de Caso

MJLS de 46 anos, natural de Rio Grande do Norte, apre-
sentou em ultra-sonografia de controle útero miomatoso com
volume de 200 cm3, sendo que o maior mioma de 35mm era
subseroso e localizado em parede lateral esquerda margeando o
ovário deste lado. Em julho de 2001 foi submetida a
videolaparoscopia orientada a realizar miomectomia dos maiores
miomas, devido a desejo de preservar o útero. Durante o procedi-
mento foram visualizadas lesões verrucosas de cor branca, endu-
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recidas e de 2 mm de diâmetro em média, que forravam quase
totalmente o peritônio do fundo de saco de Douglas, em menor
intensidade tubas uterinas, peritônio uterino e ovários. Na medi-
da em que o observador se afastava da pelve a concentração
destas lesões diminuía, até serem escassas no diafragma direito.

As hipóteses diagnósticas para as lesões eram: 1)
metástases de neoplasia ovariana ou intestinal, 2) Tuberculo-
se peritoneal.

Em vista da possibilidade de ser neoplasia, foram to-
mados os cuidados necessários, realizando coleta de líquido
peritoneal do fundo de saco posterior para realizar pesquisa
citológica e biópsia das lesões em vários locais diferentes.

A cirurgia foi abortada na expectativa do resultado des-
tes exames, para não prejudicar o tratamento e prognóstico no
caso de ser neoplasia.

Logo após a cirurgia a família contou que a paciente
possuía antecedentes familiares de Tuberculose, pois dois
irmãos haviam apresentado a doença e realizaram tratamento
adequado anos atrás. Esta informação fortaleceu a hipótese
de se tratar de Tuberculose peritoneal. A citologia do líquido
peritoneal foi negativa para células neoplásicas.

O estudo histológico das biópsias mostrou fragmen-
tos de tecido fibro-adiposo contendo numerosos granulomas,
constituídos de células epitelióides e células gigantes
multinucleadas, do tipo corpo estranho com ovos do parasita
no seu interior sugestivos de ovos de Enterobius vermicularis.
O patologista considerou que os ovos estavam mortos ou
inativos.  A seguir foram colhidas três amostras de fezes e um
swab anal na procura do parasito. Todos foram negativos para
qualquer parasito intestinal. A paciente negava prurido anal.

Discussão

Como já foi dito, granulomas são achados acidentais e
assintomáticos, em vista disso, apesar da raridade, provavel-
mente devem ser pouco mais comuns do que supomos, mas
seu aspecto macroscópico pode levantar a suspeita de malig-
nidade antes de cuidadoso exame histológico. Logo, torna-se
necessário nos familiarizarmos com a condição, a fim de não
nos precipitarmos a tomar uma conduta mais agressiva frente
aos achados clínicos e laparoscópicos.
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ABSTRACT

The authors describe a case of peritoneal granulomatous
inflammation by Enterobius (Oxyuris) ova as an incidental
finding during laparoscopy due to myomas. The importance
about this report is to indicate a new diagnostic hypothesis for
the finding of peritoneal granulomas. Peritoneal granulomatous
nodules of Enterobius could simulate conditions such as
carcinomatosis or tuberculosis and cause confusion in diagnosis.

UNITERMS:  Enterobius Vermicularis; Ectopic Sites;
Granuloma.
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RESUMO

Este caso relata uma gravidez bem-sucedida e nascimento após a transferência de embrião derivado de óvulo com
apenas um pró-núcleo (PN). O casal havia se submetido a quatro ciclos de indução da ovulação com três transferências
embrionárias. Esta paciente tinha uma diminuição da reserva ovariana, evidenciados através de um volume ovariano
pequeno, FSH elevado e má resposta à estimulação ovariana previamente. Na primeira tentativa em nosso serviço,
foi proposto um protocolo curto com microdose do agonista do GnRH. A observação de um único PN no tempo
habitual de checagem de fertilização pode não parecer ser um indicador absoluto de incompetência no
desenvolvimento. Uma vez que não se tinha outros embriões disponíveis, e sucessivas falhas anteriores, este
embrião foi transferido, resultando numa gravidez a termo com nascimento de uma criança saudável do sexo masculino.

UNITERMOS:  Fertilização In Vitro; ICSI; Pró-Núcleo Único; Nascido Vivo

Introdução

A fertilização normal é determinada na fertilização in
vitro (FIV) pela presença de dois pró-núcleos (PN) distintos
16-18 h pós-inseminação, associado com a extrusão do se-
gundo corpúsculo polar. A ausência do pró-núcleo indica fa-
lha na fertilização. Ocasionalmente somente um PN é visível
no oócito no momento da checagem da fertilização, e a ausên-
cia do segundo PN pode ser explicada pela ativação
partenogenética oocitária, formação prónuclear irregular re-
sultando numa assincronia no aparecimento do PN, ou possi-
velmente uma fusão do pró-núcleo feminino com o masculino.
A cultura in vitro desses oócitos 1 PN mostra que embora a
maioria seja incapaz de prosseguir no desenvolvimento ainda
em estágios iniciais de divisão celular, uma pequena propor-
ção mantém-se dividindo, e são indistinguíveis dos embriões
2 PN e são capazes de formar blastocistos morfologicamente
normais1.

Quando se depara com situações onde não se tem
embrião disponível para transferência embrionária pode se lan-

çar mão da possibilidade de transferência de embriões origi-
nados de oócitos 1PN, especialmente em pacientes com fa-
lhas sucessivas anteriores.

Descrição do Caso

Paciente submetida à videolaparoscopia (01/00) evi-
denciando endometriose leve e comprometimento tubário,
usou agonista do GnRH durante 6 meses, sendo subseqüen-
temente indicado FIV. Em quatro induções da ovulação (11/
00; 01/01; 06/01; 09/01) em outro serviço; uma foi cancelada
por falha na indução, e nas três outras oportunidades foram
feitas transferências embrionárias sem, no entanto, obter su-
cesso.

Foi encaminhada ao serviço aos 30 anos de idade. De-
monstrou volume ovariano reduzido (< 3cm3), FSH 19,0 mUI/
mL. Seu marido demonstrou uma concentração de
espermatozóides de 48 x 106/mL, com 30% de motilidade pro-
gressiva e 15% morfologia normal segundo o critério estrito
de Kruger2. A estimulação ovariana foi realizada com um pro-
tocolo flare com microdose (100 µg/dia) de agonista do
hormônio liberador de gonadotrofinas (GnRH-a; Reliser,
Serono) iniciado no terceiro dia do ciclo menstrual e FSH
recombinante (rFSH; Puregon, Organon), com uma dose inici-
al de 450 UI iniciado no quinto dia por 4 dias e depois ajustada
de acordo com a resposta da paciente. Quando o folículo do-
minante atingiu 18 mm, 10.000 IU de gonadotrofina coriônica
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humana (hCG; Choragon, Ferring) foi prescrito. A aspiração
folicular foi realizada 35 horas após, guiada por ecografia
transvaginal, e 2 oócitos metáfase II foram recuperados.

Preparação de gametas e o procedimento de ICSI
(injeção intracitoplasmática de espermatozóide)

Em câmara de fluxo laminar (FLH, Trox, Brasil) os
oócitos encontrados no líquido folicular foram colocados em
uma placa com halo central (B-53037, Falcon, EUA) contendo
2 mL de HEPES (Irvine Scientific, EUA) na parte externa para
lavagem, e mantidos na parte central que contém 1 mL de
HEPES 15% SSS (serum synthetic substitute; Irvine) e 1 mL de
óleo mineral (M-8410, Sigma Aldrich, EUA) equilibrado (man-
tido 24 horas a 37oC, 5% CO

2
). Posteriormente foram coloca-

dos em 500 µL de hialuronidase a 80 UI/mL (tipo VIII, H-3757,
Sigma) diluída com HEPES 5% BSA (bovine serum albumin;
A-4161, Sigma) por 30 segundos e repetidamente pipetados
com delicadeza, então foram lavados duas vezes em HEPES
15% SSS e uma vez em HTF (human tubal fluid, Irvine) 15%
SSS. Colocou-se cada oócito em uma gota 25 µL de HTF 15%
SSS da placa plana (430166, Corning, EUA) preparada anteri-
ormente, cobertos com óleo mineral equilibrado e eram manti-
dos incubados à 37oC em ambiente com 5% CO

2
. Após uma

hora retirou-se as células do cúmulos de cada oócito com
auxílio da pipeta Pasteur estirada no fogo, sugando e expelin-
do cada oócito cuidadosamente para não danificá-los. Nesse
momento, procedeu-se a classificação dos oócitos e somente
os maduros (metáfase II) foram submetidos à ICSI.

Aproximadamente 6 horas após a captação, os oócitos
foram colocados em uma placa de injeção (1006, Falcon, EUA)
que continha 2 gotas centrais com 5 µL de polivinilpirolidone
a 10% (PVP, P-5288; Sigma, EUA) e em uma delas colocou-se 2
µL da amostra dos espermatozóides já capacitados e ao redor
destas, gotas com 5 µL de meio de injeção (HEPES 10% BSA)
onde os oócitos foram colocados e finalmente toda a placa
coberta com óleo mineral lavado equilibrado.

O controle fino de movimentos foi conseguido através
da preparação do microinjetor (Narishige, IM-6, Nikon Inc.,
EUA) que estava acoplado às micropipetas de holding
(Humagen, EUA) e injeção (Humagen) com diâmetro interno
de 20-25 µm e 4-5 µm, respectivamente, em conjunto com um
microscópio invertido com platina aquecida a 37oC (Nikon,
EUA). As micropipetas apresentam ângulo de 35o. Abaixou-
se a micropipeta de injeção na gota de PVP e aspirou-se um
pouco deste meio para que se pudesse controlar a pressão da
agulha durante a injeção. Agora na gota dos espermatozóides,
um móvel era imobilizado através de um rápido atrito entre a
cauda do espermatozóide e o fundo da placa. Aspirou-o pela
cauda e com a micropipeta de holding posicionou-se o oócito
com o corpúsculo polar na posição 6 horas, exerceu-se uma
leve pressão para segurá-lo, colocou-se a micropipeta de inje-
ção na posição 3 horas, sendo esta empurrada firmemente
através da zona pelúcida, a seguir o citoplasma foi aspirado e
finalmente o espermatozóide foi expelido juntamente com o
citoplasma3. Isto é realizado para assegurar que a membrana
plasmática foi perfurada e que o oócito fora ativado, um passo
necessário para continuar o desenvolvimento. Posteriormen-

te, foram lavados em HTF 15% SSS e transferidos para uma
placa plana contendo gotas com 25 µL de HTF 15% SSS co-
bertas com óleo mineral equilibrado e incubados a 37oC, 5%
CO

2
 até avaliação do pró-núcleo (PN), 17 horas pós-injeção.

Foi verificado apenas um oócito com 1PN e dois corpúsculos
polares e no outro oócito não foi verificado PN. Um embrião
com 8 células, grau III, i.e. blastômeros irregulares e sem frag-
mentação, foi transferido três dias após a aspiração oocitária
guiada por ecografia trans-abdominal usando catéter macio
Frydman (Laboratoire C.C.D., França). O suporte lúteo foi rea-
lizado com progesterona natural (Utrogestan, Enila) adminis-
trada via vaginal na dose de 600 mg/dia. O β-hCG foi realizado
13 dias após a transferência embrionária, repetido em 6 dias e
ultra-sonografia com 6 semanas de gestação verificou
batimento cárdio-embrionário. A translucência nucal medida
com 12 semanas demonstrou valor normal para a idade
gestacional. A ecografia morfológica realizada com 21 sema-
nas não evidenciou qualquer alteração. A gestação transcor-
reu sem qualquer anormalidade. Um bebê saudável nasceu de
parto cesariana por bolsa rota com 35 semanas de gestação
(peso – 2535 g; altura 46 cm; APGAR 1’ 8 - 5’ 9).

Discussão

A observação de 1PN após FIV é geralmente conside-
rada como sendo resultado de ativação partenogenética do
oócito e sendo estes geralmente descartados. No entanto,
uma proporção destes podem realmente ter sido fecundado,
resultando de uma formação irregular do PN como a assincronia
do PN masculino e feminino, ou fusão prónuclear4. Uma única
avaliação do um PN pode assim não distinguir entre ativação
oocitária ou fertilização. A reavaliação dos oócitos com um
PN 4-6 h após a avaliação inicial pode revelar a presença do
segundo PN; no entanto, neste momento a evidência de al-
gum PN pode ter completamente desaparecido, reduzindo a
confiabilidade dessa segunda avaliação como uma checagem
adicional. Staessen et al5 descrevendo essa reavaliação en-
contraram que 62,2% dos oócitos continuavam com um PN 4-
6 h após a avaliação inicial, enquanto que 25% mostraram um
segundo PN, mas 12,8% mostraram completo desaparecimen-
to do PN. Através de cinematografia, Payne et al.6 avaliaram o
intervalo de tempo na formação do PN e mostraram que ape-
nas 63% dos oócitos realmente demonstraram o aparecimento
simultâneo do PN masculino e feminino. A assincronia na for-
mação do PN pode ser explicada pela formação mais rápida do
PN masculino ou do feminino. Esta assincronia ocorre numa
mesma freqüência, independente da fonte do espermatozóide
para ICSI (ejaculado ou testicular), mas é mais freqüentemente
em FIV do que em ICSI7.

Levron et al.4 sugeriram que uma variação normal da ferti-
lização pode envolver a formação de uma membrana prónuclear
comum durante a singamia, resultando num zigoto diplóide nor-
mal aparecendo com apenas um PN. O oócito com um PN referido
neste relato de caso que resultou num nascido vivo foi avaliado
às 17 h pós- ICSI, não podendo dessa forma concluir se houve

Schuffner et al Embrião de 1 pro núcleo
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uma assincronia prónuclear ou uma fusão como mecanismo que
levou a um desenvolvimento normal neste caso.

Neste relato a transferência de embrião derivado de um
oócito 1PN resultou numa gravidez e o nascimento de uma
criança normal com 35ª semana de gestação. Em casos seleci-
onados esta pode ser uma fonte adicional de embriões para o
casal, particularmente quando não se dispõe de embriões 2PN.
E segundo Gras e Trounson8, estendendo o período de cultu-
ra dos embriões 1PN para permitir a formação do blastocisto
(quinto dia da cultura in vitro), fornece mais uma oportunida-
de de selecionar os embriões com melhor potencial de desen-
volvimento.

ABSTRACT

This case reports a successful pregnancy and birth following
a transfer of an embryo derived of one pronucleus (PN) oocyte.
The couple had undergone four ovarian hyperestimulation
cycles with 3 fresh embryo transfer. This patient had
diminished ovarian reserve demonstrated by decreased ovarian
volume, high basal FSH levels and poor response to ovarian
hyperestimulation. In her first attempt at our program, a
microdose GnRHa flare protocol was proposed. Evaluation of
a single PN at the normal time of fertilization assessment may
not appear to be an absolute indicator of developmental
incompetence. Once other embryos were not available,
successive IVF failures, this embryo was transferred, resulting
in a full-term pregnancy and a birth of a healthy male baby.

UNITERMS: In Vitro Fertilization; ICSI; Single Pronucleus;
Live Birth

Schuffner et al Embrião de 1 pro núcleo
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Instruções aos autores
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• Os trabalhos enviados para publicação não devem ter sido
publicados, nem o serão, em outras revistas, no todo ou
parcialmente. O material publicado passa a ser propriedade
de REPRODUÇÃO & CLIMATÉRIO  e dos autores, só
podendo ser reproduzido com a anuência de ambas as partes.

• Serão aceitos artigos em português, espanhol ou inglês, ficando
os textos dos mesmos sob inteira responsabilidade dos autores,
não refletindo obrigatoriamente a opinião do corpo editorial.

• Todos os manuscritos serão submetidos à revisão por pelo
dois pares indicados pelos editores, em sistema que preserva
a identidade de autoria. Os manuscritos serão revistos por
colegas, respeitando-se os direitos autorais.

• As datas de recebimento e de aceitação definitiva do trabalho
constarão, obrigatoriamente, ao final do mesmo, quando de
sua publicação.

• Os originais e as ilustrações publicadas não serão devolvidos
aos autores.

• Os trabalhos enviados devem pertencer a uma das seguintes
categorias: Trabalho Original, Relato de Casos, Carta ao Editor
e Comunicações Breves. Além disso, serão publicados também
Artigos de Atualização, Opinião, Resumos Comentados de
Artigos Publicados, Debates e Editoriais. Os temas a serem
abordados devem ser de interesse da área de Reprodução e
Climatério, com as seguintes subseções: Anticoncepção,
Climatério, Urologia/Andrologia, Endoscopia, Endocrinologia,
Sexologia, Infertilidade, Fertilidade Assistida, Investigação
Básica e Fisiologia da Reprodução.

• Recomenda-se o número máximo de autores de cada
manuscrito em seis. Trabalhos de autoria coletiva deverão
ter os responsáveis especificados; trabalhos colaborativos
deverão ter como autores os investigadores principais, sendo
que os demais colaboradores poderão ser citados na seção
Agradecimentos ou como Informações Adicionais de
Autoria. A co-autoria só é justificada pela contribuição
substancial, seja para a concepção, planejamento, análise e
interpretação dos dados, seja na redação ou revisão crítica
do trabalho. Participação apenas na aquisição de fundos,
coleta de dados ou chefias não justificam a autoria.

• Publicações secundárias: Trata-se de uma mesma publicação
já publicada em outra língua ou outro país, e que pode ter
sua re-publicação justificável. De acordo com convenção
internacional, as seguintes condições precisam ser atendidas:
os autores devem receber aprovação de ambas as revistas;
a prioridade da publicação primária deve ser respeitada, com
um intervalo mínimo de publicação de uma semana; a revista
da publicação secundária destina-se a diferente grupo de
leitores, e o texto pode ser resumido; a versão secundária
reflete fielmente os dados da versão primária; uma nota na
página título da versão secundária informa aos leitores que
o artigo já foi publicado, dando a referência original. Reprod
Clim incentiva este tipo de publicação dos autores brasileiros.

• Conflito de interesses: No sentido de preservar o direito do
leitor, todas as situações que envolvam a participação de
Indústrias Farmacêuticas, de agências de financiamento ou
eventuais relações de trabalho que porventura constituam
algum conflito devem ser mencionadas.

Encaminhamento dos Originais
• Os originais deverão ser encaminhados para a SBRH -

Alameda dos Jurupis 943 sala 146-Moema São Paulo SP,
sbrh@ig.com.br. Podem ser encaminhados por internet,
endereço sobrage@sobrage.org.br, mas 2 cópias em papel
devem ser enviadas separadamente. Para agilizar, forneça o
endereço eletrônico do autor de correspondência.

• Após aceitação definitiva, deverá ser feita carta assinada
por todos os autores, fazendo menção que o manuscrito
não foi publicado anteriormente (ou fazendo menção a
publicação secundária, com carta da publicação original), e
dizendo concordar com a publicação e transferência de
copyright para Reprodução & Climatério.

• Recomenda-se aos autores conservar uma cópia do manuscrito,
para o caso de eventual extravio ou para referências futuras.

• Enviar um original, com figuras e tabelas, e 2 cópias completas.
Para a publicação final, deve-se enviar obrigatoriamente
disquete contendo o texto e figuras (não é necessário enviar
o texto digitalizado antes da aprovação final do trabalho).
Na capa do disquete, especificar nome do 1º autor e programa
usado (apenas compatíveis com IBM PC, de preferência
programa Word for Windows).

• Caso o editor remeta o trabalho para eventuais correções, os
autores devem enviar uma carta-resposta comentando as
críticas, aceitando-as ou não, assim como uma nova versão
do trabalho com destaque para as modificações efetuadas.

Preparo dos Manuscritos
• As instruções para preparo dos originais incorporam as

normas contidas na última versão do Uniform Requirements
for Manuscripts submitted to Biomedical Journals (Ann
Intern Med 1997;126:36-47).

• Os originais deverão ser escritos na ortografia oficial,
datilografados em folha de papel A4 com espaço duplo e
margem de 3 cm de cada um dos lados, em páginas
numeradas. Limite o tamanho do trabalho: Originais – 18
páginas, máximo de 25 referências; Atualização – 15 páginas,
máximo de 30 referências; Relato de casos e Comunicações
breves –10 páginas, máximo de 10 referências. Empregar
fonte Times New Roman, tamanho 12. Não usar maiúsculas
nos nomes próprios (a não ser a primeira letra) no texto ou
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nas referências bibliográficas. Não utilizar pontos nas siglas.
Quando usar siglas não habituais, explicá-las na primeira
vez que surgirem.

• Os originais enviados deverão conter as seções abaixo
discriminadas, salvo situações não aplicáveis. Por favor
subdivida o manuscrito na seguinte seqüência:

• Página de Rosto: título do trabalho em português e em inglês (o
título deve ser curto e compatível com objetivos e conclusões
do trabalho), título conciso (com 2 a 3 palavras, para constar no
alto da página); nomes completos dos autores, nome da
instituição onde o trabalho foi desenvolvido (não mencionar
títulos acadêmicos dos autores), nome e endereço do autor de
correspondência e informações relativas a eventuais conflitos
de interesse (em casos sem conflitos, fazer menção ao fato).

• Resumo: Informar sobre os pontos principais, permitindo ao
leitor ter uma idéia geral do trabalho, com métodos, estatística
e resultados. Deverá ser estruturado, contendo Objetivos,
Material e Métodos ou Casuística, Tipo de Estudo), Resultados,
Conclusões, Unitermos (pelo menos 3, de acordo com os termos
do Medical Subject Headings (Index Medicus) ou da versão
em português da BIREME. Evitar no resumo abreviações e
referências bibliográficas. Limitar o resumo em 200 palavras.
Acrescer ainda um Resumo Conciso, que consiste em 2 a 3
linhas com as principais conclusões do trabalho, e será colocado
junto ao índice da revista. Para Relatos de Casos, Comunicações
Breves e Artigos de Atualização, não há necessidade que o
resumo seja estruturado.

• Abstract: versão do texto do resumo, também acompanhado
de Uniterms.

• Introdução: exponha os motivos do trabalho e as premissas
principais, mostrando a situação atual dos conhecimentos
sobre o tópico em estudo, mas sem revisão extensa da literatura.

• Material e Métodos ou Casuística e Metodologia: definir o tipo
de estudo (prospectivo, retrospectivo, ensaio clínico ou
experimental, seleção de casos, tipos de controles). Identifique
os equipamentos e reagentes empregados. Caso seja
metodologia já descrita, dê a referência com descrição resumida
do método. Descreva os métodos estatísticos. Informe sobre
aprovação por Comitê de Ética credenciado junto ao CONEP.

• Resultados: apresente os resultados em seqüência lógica,
com textos, tabelas e figuras, sem repetir informações.
Apresente somente os dados relevantes do estudo e que
deverão ser discutidos. Evite o uso excessivo de tabelas, que
deverão ser numeradas em algarismos arábicos, com título
explicativo do conteúdo. Não se colocam traços verticais, e
limita-se os horizontais a um acima da tabela e um ao final. As
figuras, fotografias em preto e branco e desenhos serão
numerados em algarismos arábicos, com legenda explicativa.

• Para Relatos de Casos, as seções Material e Métodos e
Resultados serão substituídas pela descrição do caso,
mantendo-se as demais. Para Comunicações Breves, não há
necessidade de seções, mas deve-se seguir a mesma
seqüência de apresentação.

• Discussão: destaque as informações novas e originais obtidas,
sem repetir dados detalhados dos resultados (evitar citação de
tabelas e figuras, assim como números). Compare e relacione
as suas observações com as de outros autores, comentando
as diferenças. Comente sobre eventuais limitações do estudo.
Inclua as implicações e repercussões do estudo.

• Agradecimentos: dirigidos a pessoas que tenham
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ou a Instituições, pessoas ou órgãos mantenedores que
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• Referências Bibliográficas: todos os autores e trabalhos
citados no texto devem constar dessa seção e vice-versa.
Numere as referências por ordem de entrada no trabalho e
use estes números para citações no texto. Evite número
excessivo, dando preferência àquelas publicadas mais
recentemente e em periódicos de mais fácil acesso. Evite
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