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O parametro de osteosonometria UBPI permite estudar, desde o periodo da adolescéncia, o processo de
formacdo da matriz mesenquimal organica 6ssea e relete qualidade éssea.
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The Role of Hysterossonography in the Endouterine Cavity Investigation

A histerossonografia € um método alternativo para a avaliagdo da cavidade uterina, identificando lesGes
nao observadas a ultra-sonografia convencional. Permite em alguns casos triar a paciente candidata a
histeroscopia diagnoéstica ou cirlrgica.
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Caracteristicas do Sémen 24 Horas Ap0s Descongelamggig sos i 2%

Semen Characteristics 24 Hours after Thawing and Capacitation in Different PEneatinents

Amostras de sémen foram congeladas, descongeladas e capacitadas em Percoll 90%, 45% e 90-45%.
Concentracado e motilidade foram superiores nas amostras capacitadas em Percoll 45%, viaveis para
utilizacdo em procedimentos de rotina por até 8h, ou, em casos especificos, por até 24h.
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transvaginal no rastreio das patologias endometriais na po

0 de Lima Ferreira Fernandes

menopausa. Costa

Progestogen challenge test and transvaginal ultra-sonography accuracy in endometrial disease screening in
postmenopausal women.

O teste da progesterona e ultra-sonografia transvaginal rastrearam adequadamente patologias
endometriais em mulheres na pds-menopausa assintomaticas
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(Ovarian Volume in Premenopausal and Postmenopausal Women: Related Factors)

Séo estudadas a idade, estado menopausal, tabagismo, uso de terapia de reposicdo hormonal, métodos
contraceptivos e sua correlagdo com o comportamento do volume ovariano em mulheres climatéricas.
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Eduardo Pandolfi Passos

GnRH antagonist does not affect embryo quality in in vitro fertilization induced cycles

Podemos utilizar os antagonistas do GnRH na indugdo da ovulagdo sem prejuizo ao desenvolvimento e
qualidade embrionaria.
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Estrogénios Conjugados Naturais (0,625mg) e Acetatorelescares pereira
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Assessment Of The Efficacy, Tolerability, Bleeding Standard, And Acceptability Of The Continuous Combined
Regimen Of Natural Conjugate Estrogens (0.625 Mg) And Medroxyprogesterone Acetate (2.5 Mg) In The
Hormonal Replacement Therapy

A terapia combinada com estrogénios conjugados naturais (0,625mg) e acetato de medroxiprogesterona
(2,5mq) proporcionou uma diminui¢do significante na intensidade de todos os sintomas da menopausa,
com baixa incidéncia de eventos adversos e boa tolerabilidade da droga.
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Cardiovascular events and hormone replacement therapy in postmenopausal women

Este artigo apresenta os dados atuais sobre o uso da terapia de reposicdo estrogénica isolada (TRE) e
associada com progesterona ou progestogénios (TRH) na prevencdo de eventos cardiovasculares em
mulheres na p6s menopausa
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EDITORIAL
Os efeitos do WHI

As consequéncias de um estudo como o WHI ain- do WHI em julho de 2002, 58% das mulheres pararam a
da ndo sao totalmente conhecidas, mas surgem agora alTRH, e apenas 18% delas voltaram subseqlentemente a
guns relatos que vem comprovar o alto impacto deste usar a medicacao, permanecendo portanto 40% sem a me-
ambicioso projeto. Em nossa area, pode-se dizer que tal-dicacao.
vez seja este o trabalho de maior repercusséo sobre o exer-
cicio da especialidade. Seja por uma indicacéo precisa, Outro estudo utilizando banco de dados (Hetsh
seja por um forte apelo comercial, 0 uso de reposicdo al, JAMA 2004;291:47) entre 1995 e 2003 envolvendo
hormonal em mulheres climatéricas era préatica bem prescricdo de TRH nos EUA, mostra que a taxa anual de
sedimentada e aceita pela maioria da comunidade. Desderescricdes aumentou de 58 milhdes em 1995 para 90
a publicacdo dos primeiros resultados, em julho de 2002, milhdes em 1999, representando quase 15 milhées de mu-
seguido por desmembramentos outros que vem sendo estheres por ano, tendo permanecido estavel até junho de
poradicamente publicados, a comunidade médica e a pr6-2002. Vale ressaltar que um terco das pacientes tinham
pria comunidade de mulheres passaram a ver a TRH comomais de 60 anos, mostrando o forte apelo que se fazia para
algo muito suspeito. O estudo tem mostrado que a TRH 0 uso de TRH em pacientes assintomaticas, apenas para
estroprogestativa combinada aumenta as chances de teprevencédo de doencas. De janeiro a junho de 2003, com-
cancer de mama, doenca coronariana, infartos e parado com o mesmo periodo de 2002, houve um decrés-
tromboembolismo venoso, e diminui as chances de ter cimo de 66% das prescricbes para o Prempro e 33% para
fratura de quadril e doenca coloretal, e ndo apresenta umo Premarin. As projecdes indicam que ao final de 2003
beneficio global as mulheres. Ressalte-se aqui, a maioriahaveria cerca de 57 milhdes de usuarias, nimero proximo
das mulheres tinham mais de 60 anos. ao de 1995.

Desde entdo, numerosos consensos de socieda- O tempo vai nos dizer! Ao que parece no momen-
des médicas e recomendacfes governamentais aconteto, exagerou-se nas indicacdes e grande nimero de mu-
ceram, sempre no sentido de orientar a classe médicalheres usava TRH sem realmente precisar. Por outro lado,
mas sem duvida alguma muita confusé@o esta povoandohoje se exagera na proibicdo. Lendo os ultimos editoriais
a maioria de nossos colegas. Nao sem razao, pois foide grandes revistas internacionais, observa-se um exces-
muita mudanca de conduta em tdo pouco tempo. Diver- so de zelo, onde muitos deles quase que abolem o uso de
s0s projetos envolvendo climatério e reposicao hormonal TRH. A razdo esteve sempre no bom senso. Temos que
foram suspensos por tempo indeterminado, seja por ini- procurar o remédio certo para a paciente certa. ldentifica-
ciativa dos pesquisadores e laboratérios participantes,cdo de riscos e beneficios sempre foi e sempre sera a
seja por iniciativa dos Conselhos de Etica. Fica claro melhor maneira de se decidir uma prescri¢éo, e o uso da
antever que com isso, as evidéncias, que ja ndo eranrazdo, pelo menos nesse caso, parece ser bastante superi-
muitas, serdo ainda menores, pois iniciar projetos sobreor ao uso da emocao.

0 assunto envolve um dispéndio adicional de energia e

disposicdo. Ndo da para nédo dizer que as proprias mu-

Iheres é que estardo sendo prejudicadas, pois com meEm-l-em 0

nos informacdes, ainda menos poderemos ajuda-las. Te- p

mos conhecimento da existéncia de estudos interrompi-

dos (que contam com a participacédo de centros brasilei- Apoés 8 anos, despego-me aqui desta fungéo téo

ros) envolvendo vias alternativas de estrogénio e gloriosa de editor de Reprodugéo & Climatério. Um ci-

progestogenioterapia, a via nasal, e ha um grande estudelo se passou, e penso que muito evoluimos, e nosso

que avalia o uso da tibolona em mulheres tratadas porobjetivo sempre foi o de trazer o que havia de mais novo

cancer de mama que tem sofrido fortes restricGes por no pensamento cientifico, sempre com uma analise cri-

parte dos CEPs, principalmente apds a publicacdo detica. Aqueles que gostam e militam na area coberta pela

outro estudo alarmante,Million. revista, como Endocrinologia, Infertilidade e Climatério
sempre vao se beneficiar desta revista tao tradicional.

Os dados em relacdo as usuarias também s&o alarAs nossas sociedades, SBRH, SOBRAC e SOBRAGE,
mantes. Um estudo com amostra de 3500 pacientes deos votos de continuidade de um projeto audacioso da-
um trial na Nova Zelandia (Lawtoat al, Br Med J gueles que nos antecederam.

2003;327:845) recrutadas entre janeiro de 2000 e novem-
bro de 2002 mostra que apds a publicacdo dos resultados Rui Ferriani
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Osteo-sonografia e Osteo-sonometria da métafise 0ssea em falange de 32 adolescentes.
Metodologia para avaliagdo da qualidade ossea. Estudo piloto,

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

Odilon lannetta, Rodrigo Alves Ferreira

RESUMO

Objetivos: Verificar em local apropriado para a analise da formagao 6ssea, o papel que pode desempenhar o sistema
de ultra-som quando aplicado na metéafise 6ssea distal, das falanges proximais da mao ndo dominante, para o estudo
da micro-estrutura 0ssea (elasticidade e homogeneidade).

Casuistica e MetodologiaTrinta e dois pacientes com faixa etaria entre 4 a 19 anos, foram avaliados quanto as
medidas 6steo-sonograficas e 6steo-sonomeétricas. Em tempo real, foram comparadas simultaneamente a qualidade
e a quantidade de massa 6ssea através de cinco parametros a sabertliragRInd Bone Profile Indéx2. AD-

SoS Amplitud Dependent Speed of Sourl BTT Bone Transmission Tifje4. Perfil Osteo-sonogréfico, 5.
Sonotomografias.

Resultados:Apesar dos adolescentes pertencerem a mesma faixa etaria e possuirem quantidades de massa 6ssea
idénticas (AD-S0S), o perfil ultra-sonografico da metafise 0ssea e a qualidade 6ssea (UBPI) acusaram diferencas
individuais importantes. O aumento na amplitude e no tempo de revolug&o do perfil ultra-sénico ao longo das faixas
etarias estudadas esta relacionado com a adequacéo da qualidade 6ssea, cujo valor numérico é edpfesso pelo
Conclusodes:Foi possivel observar que o parametro UBPI permite estudar, desde o periodo da adolescéncia, o
processo de formagdo da matriz mesenquimal organica 6ssea. A luz dos novos conhecimentos cientificos, os
parametro&JBP| e AD-SoSrefletem condi¢des distintas na avaliacdo da micro-arquitetura 6ssea.

UNITERMOS: Qualidade Ossea; Osteoporose; Perfil Osseo; Sonotomografia.

|ntr0dugéo @) atu_al Conhecimer_no sobre,a forma_géo Ossea caracteri-
za o papel direto e essencial do colageno, tipo |, que perfaz 95%
da matriz 6ssea, representando 35% do contetido do 0S50 seco
A osteoporose, desde a descricdo de Albeglat e Assim, o estudo da micro-estrutura da matriz 6ssea, ao longo
Alb“ght & Reifensteiﬁ, sempre esteve relacionada a faléncia do pen’odo de formaQéO’ reveste-se de grande importancia, de-
dos hormonios esteroides ovarianos, sendo por essa razégjido a mesma servir de base de sustentacso para os depdsitos
considerada uma enfermidade do periodo do climatério (me- dos cristais de fosfato de calcio e dos outros oligo-elementos.
nopausa) e da senilidade. Dessa forma, quanto mais adequada for a matriz 6ssea,
Os estudos iniciais revelaram que a incidéncia de fra- maijor sera o acimulo de massa éssea durante o periodo da
turas no climatério e na senilidade é inversamente proporcio- gdolescéncia e o éxito na prevencdo da osteopoBeedo
nal ao pico de massa 6ssed&ssa constatacéo clinica pas-  70% da massa mineral 6ssea incorporados ao longo da ado-
sou a considerar o pico de massa 6ssea como um dos fatorefescéncia, torna-se imprescindivel aplicarmos metodologias
prinCipaiS e determinantes da densidade 6ssea. No entanthue permitam estudar’ em curto prazo, os varios fatores envol-
ha 30 anos surgiram os primeiros trabalhos relatando que ayidos no processo do desenvolvimento 6sseo.
predisposicéo para a osteoporose pode ser avaliada desde 0 As pesquisas mais recentes sobre a fisiologia do de-
periodo da infancia e adolescéfcabrindo novas perspecti-  senvolvimento dsseo revelam que varios sdo os fatores que
vas quanto ao seu efetivo rastreamento durante o periodo dgnterferem diretamente na qualidatseaAtribui-se aos fa-
formacdo ossea. tores ambientais a 30% do valor acumulado no final do perio-
do de formacao 6ssed\ carga genética, a dieta, o calcio, a
Departamento de Ginecologia e Obstetricia da Faculdade de Medicina de atividade fisica, a exposi(;éo solar, os habitos e costumes tam-

Ribeirdo Preto — USP . ~ .
End. para Correspondéncia: bém séo referidos como relevafites

Prof. Dr. Odilon lannetta — Depto. de Ginecologia e Obstetricia. Este trabalho piloto tem por objetivo verificar o papel que
Eigﬂgf‘ggo‘je Medicina de Ribeirdo Preto — USP. o sistema de Ultra-Sofan beanpode desempenhar no estudo
RIBEIRAO PRETO — SP. da micro-estruturéssea de meninas adolescentes quando a avali-
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acao é realizada na metéafise 6ssea das falanges proximais da massenciais para o calculo adequado dos parametros acima

ndo dominante. Nos interessou também comparar alguns casoslescritos. O procedimento de calibragem deve ser realizado

isolados parailustrar a conveniéncia do método na adolescénciaa cada més, com tempo de duragédo de calibragéo de 1 minuto
e trinta segundos. O método possui coeficiente de variacao
para o osso trabecular de 0,30 - 0,59%

i A Na interpretacdo comparativa entre duas avaliagfes

PaC|emeseMetOdOS consecutivas, em fungdo de qualquer conduta instituala

diferenca entre as mesmas deve ser supefi6a%, para

Trinta e duas pacientesitroficas pelo exame clinico,  acusar significancia (p<0,05) ao nivel de confianca de 95%.
com idade limite entre 4 e 19 anos foram avaliadas no periodo

de 1° de outubro de 2000 a 1° de dezembro de 2001. O interro-
gatorio realizado sobre o Aparelho Osteo-Muscular ndo reve-

lou antecedentes pessoal e familiar dignos de nota. RGSUltadOS
Para a aquisicéo das medidas 6steo-sonograficas e 6steo-
sonomeétricas sao obrigatdrias as inclusdes dos parametros: altu- Na Tabela 1, estdo relacionados alguns dados

ra, peso e ciclo menstrual. O sistema calcula o IMC e de acordodemograficos deste estudo e nas Tabelas 2-5 estédo apresentados
com os valores classifica o paciente. Para o estudo da micro-os resultados observados, dando énfase as comparacdes entre
estrutura 6ssea foram avaliados os seguintes parametros: qualidade e quantidade de massa 6ssea em diferentes condi¢bes
1.UBPI (Ultrasound Bone Profile Indgxavalia a qualidade e, quando necessario, a analise estatistica pertinente.

de massa 0ssea, como parametro operador nao dependen-

te, sendo o seu resultado expresso em unidades de 0 a 1. Tabela 1 - Parametros demograficos observados em fungdo da

2. AD-SoS(Amplitud Dependent Speed of Soumdalia in- faixa etaria e suas respectivas médias + SD
diretamente a quantidade 6ssea, em unidade m/s. Parametros Faixa Etéria

3.BTT (Bone Transmission Tiji@valia a revolu¢éo temporal 4-10anos 10 - 15 anos 15 — 20 anos
do ultra-som em ca(_ja falange, em pseg, s_en(_jo,usado Pardysdia da Idade (anos) 54+16 121+146 173+14
acompanNhar, os efeitos das terapéuticas instituidas na M€ jade Menarca (anos) ] 127+131 126+ 122
modelacdo 6ssea. -

4. Perfil Osteo-sonograficorepresenta o tragado grafico do  Intervalos Menstruais (dias) : 328+461 28735
ultra-som que é obtido apds sua passagem pelas camada#ltura (m) 122+015 147+010 162003
endostal, trabecular e cortical das quatro falanges (ILI11,1V,V), Peso (Kg) 21,60 £2,21 4890+ 153 61,40 + 8,60
na regido da metafise proximal. IMC (Kg / m?) 2080+57 21,30+377 21,90 +238

5. “Sonotomografias”: representam os cortes transversais na
regido da metafise 6ssea distal das falanges proximais. Esti- bela 2 - Distribuicio d tados d et o
mam, em tempo real, as camadas 6sseas através de um Sistenid ° ¢ *J Istribuicao dos resultados das avaliacoes quantitativa

. S - ~ .. D-So0S) e qualitativa (UBPI) em 32 pacientes na fase de

de Inteligéncia Artificial que utiliza valores ndo numéricos. desenvolvimento 6sseo.
Os registros 6steo-sonograficos e 6steo-sonométricos
foram obtidos através de um caliper de 1,25 Mhz que acopla

Idade (anos) N Quantidade Ossea Qualidade Ossea BTT

dois transdutores (emissor e receptor), usando o DBM Sonic AD SoS + SD UBPI + SD
BP da IGEA s.r.l., Carpi, Italy, modelo dederacgédo, dotado 4a10 5 1845 + 18,1 0,47 + 0,05 0,44
com Inteligéncia ArtificiaFuzzy Logic. Em todas as medidas, 19 5 15 14 1978 +292* 072+003* 1,33

os transdutores foram posicionados na regido da metélfise15 220
0ssea das quatro falanges proximais da méao ndo dominante,
nos dedos Il a IV. O resultado final para cada paciente foi * valores crescentes tanto para a qualidade quanto para a
calculado por um sistema automatizado que expressa a médi%%i?ftif;nd;ad: f‘gf)ssa 6ssea em funcdo da idade, com nivel de
de 96 medidas. Esse sistema s6 permite 0 arquivamento das o
medidas quando as mesmas sdo efetuadas em local apropriarabela 3 - Avaliacio comparativa de casos isolados quanto a
do (metéafise 6ssea). A metodologia, ao constatar manuseiodualidade 6ssea (UBPI) em pares de pacientes com idade e

técnico incorreto, bloqueia a aquisicio de forma automatica e uantidade de massa ossea (AD-SoS) idénticas.

13 2127 £ 39,7 * 083+0,02* 1,58

obriga a adequacéo do transdutor na metafise 6ssea para coridade (anos) AD-SoS** UBP*** BTT
tinuar integrando os resultados. 12a/12a* 2047 | 2044 067/082  105/117
14 a/lda* 2100 / 2096 0,69 /0,86 1571148
. 19a/19a* 2120 / 2114 0,87 /0,57 1,43 1175
Ca-"bra(;ao * |dades idénticas ; ** Valores quantitativos idénticos ; *** Valores

qualitativos dispares.

. - Valor do UBPI < 0,69 desde a adolescéncia indica inadequada
Um phantom de plexiglassspecifico para cada apa- qualidade ¢6ssea na fase de sua formagdo, acarretando

relho foi utilizado para avaliar e padronizar a velocidade € a repercussées importantes sobre a elasticidade, homogeneidade e
amplitude do sinal de ultra-som. Essas duas medidas séogeometria do osso.
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Tabela 4 - Andlise comparativa de casos isolados de dois pacientes
com idades e quantidades de massa 6ssea (AD-So0S) diferentes e
idénticas avaliagdes qualitativas (UBPI).

Idade (anos) AD-SoS* UBPI** BTT
16 2101 0,88 1,83
19 2193 0,89 1,6

*As idades e os valores quantitativos (AD-SoS) séo dispares.

** Valores qualitativos idénticos. O UBPI > 0,69 reduz risco de
osteoporose e fratura na fase adulta. Apesar dos adolescentes
possuirem distintos valores na quantidade de massa dssea, suas
qualidades 6sseas sdo idénticas e comparaveis com as de adultos
eutréficos com + 35 anos; ambos apresentam a micro-estrutura
preservada.

Tabela 5 - Estudo comparativo entre dois pacientes com a mesma
idade e com quantidade (AD-SoS) e qualidade da massa 6ssea
(UBPI) diferentes.

Idade (anos)* AD-S0S** UBPI* BTT
14 2052 0,72 1,42
14 2181 0,90 1,73

* idades idénticas

** Valores quantitativos (AD-SoS) dentro dos limites da normalidade
para a faixa etéria.

*** No primeiro caso, o valor qualitativo esta no limite inferior da
normalidade, acusando alteragBes na micro-estrutura éssea. No
segundo caso, o valor qualitativo é compativel com micro-estrutura
6ssea adequada e de adultos eutréficos acima de 35 anos.

Disclssao

Andlise 6ssea

As pesquisas cientificas realizadas na regido da
metafise distal das quatro falanges proximais das méaos (indi-
cador ao minimo) caracterizaram essa regido como possuidora
da maior atividade metabolica ao longo do crescimento 6s-
sed? O estudo da velocidade do ultra-som, nessa regiao,
constatou que a mesma depende da massa e da elasticidade
do tecido 0sséde que, suas propor¢des quanto a composi-
cao Ossea cortical e trabecular sdo adeqtfadas essa ra-

z&0, a metafise das falanges proximais da méo, foi eleita como
o local apropriado e ideal para o estudo da micro-estrutura
0ssea, sendo passiveis de avaliagdes em curto prazo da infan-
cia até a senilidade

A tecnologia ndo emitindo radiacdo exclui nos estu-
dos longitudinais os cuidados da radio protecdo, sendo os
mesmos dispensaveis, tanto para os pacientes como para 0s
técnicos que a manuseiam.

As pesquisas cientificas iniciais concentraram-se nos
pacientes adultos pela elevada morbi-mortalidade da
osteoporose e devido essa regido apresentar elevada
reabsorgdo 0ssea no climatério e na senilidade. Os trabalhos
com a aplicacéo do ultra-som, nas quatro falanges das méaos,
revelam que a nova tecnologia possui a habilidade de medir as
alteragc6es que ocorrem no climatério, menopausa e senilida-
de, em funcéo dos anos e do tempo de menopausa. Ainda,
discrimina pacientes normais daqueles com osteopenia e
osteoporose, como também fraturados dos nao fraturados,
com niveis de significancia para p<008

Sendo a regido da metafise 6ssea a responsavel pelo
crescimento dsseo na fase de desenvolvimento e ndo so-
frendo influéncia dos artefatos que a circundam, tdo comuns
na colun&?% a aplicacao dessa metodologia que apresenta

Os estudos preventivos para rastreamentos elevada reprodutibilidade em seus resultéldpassou a
populacionais nos diferentes sistemas organicos requerem gocupar um espaco vago na investigacao cientifica, que € o

uso de metodologias sem a emissdo de radiacio. No casdle predizer o risco de osteoporose na fase adulta, através da
especifico da avaliacéo 6ssea na fase de desenvolvimento, @valiagdo da micro-estrutura 6ssea ao longo da adolescén-
necessario que os procedimentos tenham acesso aos sitiogia, que € a principal fase para avaliagdo do desenvolvimen-
apropriados. Adiciona-se as condi¢des basicas para as avalito 0Sseo.
acdes populacionais, as imprescindiveis caracteristicas das A Ultima geracao dessa técnica apenas foi incluida na
metodologias: coeficiente de variagdo adequado para o obje-pratica diaria, quando comprovaram por extensos estudos
tivo que se propde; elevada reprodutibilidade; portabilidade, cientificos, mais 40.000 tragados analisados, em mais de vinte
avaliacdes rapidas; preciséo; controles em curto prazo e quecentros de pesquisas, que € possivel avaliar a matriz 6ssea
tenham um excelente custo / beneficio. desde a fase de seu desenvolvimento, através de um novo
Os pesquisadores que estudaram a fase de desenvolparametro UBPI que € denominado operador ndo dependente
vimento 6sseo, o fizeram na regido do radio e na coluna e, devido a propagacdo do ultra-som na regido da metafise
utilizaram os métodos ionizantes, que eram os Unicos disponi-das falanges se fazer através da matriz 6ssea, que € formada
veis na época. Todos revelaram que a densidade mineral 6spor 95% de colageno tipo I.
sea apresenta importante incremento até os 20 anos de idade, Os resultados deste primeiro estudo piloto realizado em
sendo ainda referido que a aceleracdo do ganho de mass&dolescentes eutréficos no Brasil (Tabela 1) revelaram valores
dssea na menina se inicia aos 11 anos, enquanto que a mudargrescentes em fungao da idade, tanto para a qualidade como para
ca de inflex&o da curva no menino ocorre dois anos mais tarde,a quantidade dssea (Tabela 2), com nivel de significancia parap <
ou seja, aos 13 arfds 0,05, ao longo das faixas etarias. No entanto, as representacfes
Entretanto, os estudos que analisam a evolucdo do gréficas desses parametros sdo distintas em funcéo da idade.
desenvolvimento dsseo necessitam de seguimento longitudi- Apesar de se tratar de um estudo piloto, com um nu-
nal com multiplas avaliagdes. Ao usarmos as técnicas mero pequeno de casos, a interpretagcdo dos resultados qua-
ionizantes, de forma repetitiva, todos os indesejaveis riscos litativos (UBPI) em oito oportunidades, que corresponde a
dos efeitos estocasticos (incidéncia de anemia, do cancer, d&5% da casuistica, despertou grande interesse devido o
leucemia) poderdo surgir no futuro. parametro revelar que apesar dos adolescentes pertencerem
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a mesma faixa etéria e possuirem quantidades de massa 6s- Ao comparar os resultados dos casos apresentados
sea idénticas (AD-S0S), a qualidade 6ssea acusou importan-na Figura 2, os seus respectivos perfis ultra-sonograficos
tes diferencas individuais (Tabela 3). A luz dos novos co- Gsseos e Sonotomografias (Figuras 3 e 4), verifica-se que,
nhecimentos cientificos, os parametros UBPI e AD-SoS re- apesar das avaliag6es quantitativas dos dois casos se en-
fletem condi¢fes distintas quando da avaliacdo da micro- contrarem dentro dos limites da normalidade, existe atenu-
arquitetura 6sséd. acao da amplitude dos pulsos da Figura 3 . De forma opos-
A diferenca observada no parametro operador ndo ta, a amplitude observada na Figura 4, ja atingiu o seu valor
dependente (UBPI) especifico dessa tecnologia, revela quemaximo aos 14 anos. Essa é a razao da Sonotomografia da
o resultado obtido, com ultra som, nas falanges da mao ndoFigura 4 revelar a matriz 6ssea mais compacta, em decorrén-
dominante, expressa o estado da micro-estriituEase cia do adequado desenvolvimento da matriz mesenquimal
parametro permite diferenciar, desde tenra idade, os ado-organica, que propicia maior deposito de cristais de fosfato
lescentes com qualidade dssea inadequada. Essa informaee calcio.
¢do permite com varios decénios de antecedéncia, na ado-
lescéncia, a introdugdo precoce das orientagdes quanto a
alimentacgdo, os habitos, aos oligo-elementos, aos costu-
mes e aos cuidados gerais, com intuito de adequar a forma-
¢cao 0sse€a
Os resultados de Duboeuf et’&| relatam que o
estudo da qualidade 6ssea € mais importante que a sug A
quantificacdo e que, o novo parametro (UBPI) tem o poder Bl e o
de refletir, nesse sitio de investigacdo de forma mais precoce s s e S T LT
e precisa os processos de formacéo e de reabsor¢céo da mg i e Ay i |
triz 6ssea. Essa inovadora interpretacao cientifica ndo pode um |
ser avaliada quando usamos as técnicas ionizantes e as d¢
mais técnicas que possuem como fonte emissora o ultra-
som. O fato decorre da impossibilidade da obtencéo do perfil |
ultra-sonografico 6sseo da regido da metafise desses sitios
e por todas avaliarem um Unico parametro. a quantidade de
massa 0ssea. ™
As caracteristicas anatdémicas, estruturais e funcionais
desse novo sitio de investigacéo e o perfil ultra-sonografico L N N N
obtido (Figura 1), permitem realizar desde a adolescéncia, a
comutacdo da conduta para uma medicina envolvida com a
promogao primaria da saude. Assim, com esse novo respald
cientifico, ser& possivel obter a tio desejada qualidade 6sseg B
iniciando as investigacdes pelo aparelho de sustentacdo, des
de a adolescéncia Dl T-soarm = LK1 {410 %) E-scoms = =144 i+26 %)

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

® |
.-'-""-F-_:-___:
18 ——

-

mV

Paciente: AD-S0S=2181 e UBPI=0,9

|
s

: s Figura 2 - Osteo-sonometria: avaliacéo quantitativa em dois pacientes
: BTT I com a mesma idade (14 anos), com valores dentro dos limites da
3 : normalidade para a faixa etérias, porém, dispares.
AD-So$ ! P P P
Figura 1 - Perfil ultra-sonografico apds cruzar as camadas endostal,
trabecular e cortical na regido da metafise 6ssea das falanges
proximais das maos, em paciente com 19 anos com qualidade e
qualidade 6ssea normais. As setas indicam alguns dos parametros
passiveis de avaliacao.
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PERFIL ULTRASSONOGRAFICO OSSEO PERFIL ULTRASSONOGRAFICO OSSEO
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escala: S mm

escala: 5 mm

escala: 5 mm

anular minimo

anular minimo

escala: 5 mm
Figura 3 - Observar o padrdo do Perfil Ultrassonografico _ do
adolescente 3 que apresenta importantes atenuagfes em seus

escala: 5 mm

escala: 5 mm escala: 5 mm

Figura 4 - Observar o padrdao do Perfil Ultra-sonografico do
adolescente 4 que apresenta pulsos amplos, evidenciando adequada
qualidade 6ssea. Nas Sonotomografias observar que a camada
trabecular, nas regides das metéfises, ja esta praticamente preenchida.

pulsos. Nas Sonotomografias, observar as falhas de
preenchimento na camada trabecular, nas regides das metéafises de
cada falange, nas estimadas reconstru¢des dos cortes transversais.

Os métodos que aplicam o ultra-som em calcaneo, tibia e interpretagdes clinicas impraticaveis, com relagdo a perda da
patela e o método por reflexdo mudltipla, ndo sdo adequadosquantidade de massa éssea e o risco de fratura.
para as avaliagdes desde a infancia, por ndo utilizarem a metéfise Como o método aplicado neste estudo piloto é dotado
Ossea como sitio de estudo. A exploragao do calcaneo apreserde uma tecnologia inécua e adequada para os objetivos a
ta improprio coeficiente de variagdo (7,0%) para o 0sso que se propde, como apresenta coeficiente de variagdo de
trabeculal®. Adiciona-se, as limitagdes especificas dos méto- 0,30 - 0,59% para 0sso trabecular, como Habala e Pluskiewicz
dos em aplicagéo clinica, o fato de todos ndo possuirem curvaga haviam observado diferengas marcantes entre os adoles-
regionais de regresséo da infancia a senilidade, que sao impreseentes de ambos os sexos na Espanha e na Pol6nia, e em
cindiveis em nosso pais que é um continente de multiplas etniasdecorréncia da inexisténcia, em nosso pais, de curvas de pa-
A andlise dos instrumentos de medida desses méfmias, drdo de normalidade para avaliamaalidade d6ssea
inviabiliza os controles, em curto prazo, tanto da formagéo como (homogeneidade e elasticidad®etendemos em passo futu-
da reabsorcao do osso trabecular, para qualquer faixa etariaro, estabelecer as imprescindiveis Curvas de Referéncia
Devido a inexisténcia, em todas as metodologias atuais do mer-Regionalizadas da Qualidade Ossg#e sdo necessarias e
cado, de Curvas Regionalizadas referempaalidade 6ssea fundamentais para o estudo da matriz mesenquimal organica,
ficamos impedidos de avaliarmos corretamente o risco de fra-com decénios de antecedéncia. Os trabalhos cientificos
tura a cada decréscimo do desvio padréo. Isto torna as atuaistualizados com a nova tecnologia e os livros basicos de Or-
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topedia Turek referem que o risco da fratura esta diretamente

relacionado com a qualidade éssea e nao com a quantidade

0ssea, como ha muito propagado.

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: UEBltrasound 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-So0S),
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 th3BPI permits the
study of the process of bone mesenchymal matrix formation
starting during adolescence. THBPI andAD-SoSparameters
reflect distinct conditions in the evaluation of bone microarchitecture
and thdJBPI parameter can evaluate bone quality.

UNITERMS: Osteoporosis; Bone Mass; Sonotomography.
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Avaliacdo da Funcéo Ovariana pos Histerectomia total Abdominal em Mulheres na Menacme

Evaluation in the Ovarian Function after total Abdominal Hysterectomy in Women of Reproductive Age

Eliana Aguiar Petri NahsAnagléria PontésPaulo Traimah Jorge Nahas Neto
Laurival A. De Luca, Ivete Dalbef Cilmery Suemi Kurokawa

RESUMO

Objetivo: Avaliar a funcéo ovariana, em mulheres na menacme submetidas a histerectomia total abdominal (HTA),
por meio de parametros clinicos e hormonais.

Pacientese Métodos Estudou-se, prospectivamente, 61 mulheres, idade inferior ou igual a 40 anos, divididas em: G1,
31 pacientes submetidas a HTA e, G2, 30 mulheres nof@rdésios de Inclusda eumenorreicas, ovulatorias, nao
obesas ou fumantes, sem cirurgias prévias ou endocrinopatias, com FSH basal inferior 15 mlU/ml. Dosagens de FSH,
LH, estradiol (E) e inibina B, e o Valor de Maturagéo (VM) pela colpocitologia foram realizados inicialmente e com 6

e 12 meses. Para andlise estatistica empregou-s¢ deSaidentAndlise de Perfil, Teste de Friedman e Teste de
Mann-Whitney.

Resultados Na comparacéo estatistica inicial os grupos foram homogéneos. Nas pacientes submetidas a HTA verificou-
se que, aos 6 e 12 meses, ocorreu reducao dos valores medianos da inibina B e aunfer@@ts) Sem alterar FSH

e LH, além de diminuicéo do VM (p<0,05). Nestas, 12,9% (4/31) apresentaram FSH >40 mlU/ml, estradiol <20 pg/ml e
inibina B <5 ng/ml, compativeis com faléncia ovariana. No grupo controle ndo alterou nenhum desses parametros.
Conclusao A histerectomia total abdominal parece acelerar o declinio da funcao ovariana em mulheres na menacme.

UNITERMOS: : Inibina B, Histerectomia Total Abdominal, Funcdo Ovariana

|ntr0dugéo ) O _achadp mais freq}]ente, assoAciz_ido ao declini_o da fun-
¢cdo ovariana, é a elevacdo do hormoénio foliculo estimulante
(FSH), ndo acompanhado de alteragdo no hormdnio luteinizante
A histerectomia total abdominal (HTA) € o procedi- (LH), durante a fase folicular inicfalEsse fato resultaria da
mento cirlrgico, ginecoldgico, mais freqliente na menacme, diminuic&o do retrocontrole ovariano, exercido pelos esterdides
com taxas de aproximadamente 5 em cada 1000 mulheres. A%exuais e/ou pe|os hormonios peptideos gonadaisi como as
principais indica¢oes, 90% dos casos, séo por patologias be-nibinas ovariandsEstas s&o glicoproteinas diméricas, mem-
nignas, tais como leiomioma, endometriose/adeniomiose, pros da familia do Fator Transformador de CrescinfiefftGF-
sangramento uterino disfuncional e dor pélvica crénita B), constituidas por uma subunidadéada a uma subunidade
davia, os efeitos sobre a funcdo ovariana, vesical e sexual séqB_A (inibina A) ou a uma subunida@eB (inibina B), que mo-
controversos. Sintomas de faléncia OVariana, de diSfungéo dulam Se'etivamente’ via circu|a9é0 Sistémica’ a Secregao
sexual e urinaria, de dor pélvica cronica s&o atribuidos a alte- hipofisaria do FSF A inibina B parece originar-se do conjunto
racoes decorrentes de lesdes anatomicas, vasculares e nervefe foliculos antrais, predominado na fase folicular do ciclo mens-
sas, alem de fatores psicogénicos resultantes da esterilidade g3, enquanto que a inibina A proviria do foliculo pré-
auséncia das menstruactes ovulatério e do corpo ltitédCom o avanco da idade ha declinio
gradual do nimero de foliculos ovarianos, levando a reducéo
da inibina B e, conseqiientemente, ao aumento d6FSH\

! Disciplina de Ginecologia, Dept® de Ginecologia e Obstetricia

2 Dept° de Saude Publica inibina B secretada diretamente pelas células da granulosa, é
Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP indicador sensivel da satde e do nimero de folfédtod/elt

3 Dept® de Microbiologia e Imunologia, Instituto de Biociéncias, Botucatu- 1 - N

UNESP et al* demonstraram que as alteragdes da inibina B precedem a

o dainibina A, sugerindo que a reduc¢éo da inibina B € indicador
Eﬂgﬁéeﬁguﬁ’:rr?,ggi”ﬁéﬂggdenc'a' precoce do declinio do nimero de foliculos ao longo dos anos
Departamento de Ginecologia e Obstetricia reprodutivost.

Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP ; i i i i = i
Rubigo Janicr — Botuesty — SP CEP: 18518-000 Na paciente histerectomizada, a identificacéo precisa do

Fone: 14- 68026227 - Fax: 14 — 6822-1933 tempo de faléncia ovariana é dificil, especialmente se assintomatica.
Email: epetri@fmb.unesp.br Em estudo retrospectivo, Sideteal* avaliaram a idade de ocor-
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réncia da menopausa apds HTA, utilizando-se de sintomas cer favoravel do Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
climatéricos como indicativo de faléncia ovariana. Constataram Medicina de Botucatu.

gue, nas pacientes submetidas a HTA a média de idade da meno- Preliminarmente, as pacientes realizaram a anamnese, 0
pausa foi de 45,4 anos, enquanto que no controle ocorreu aoexame fisico geral e ginecolégico e a colpocitologia oncética e
49,5 ano¥. Teoriza-se que o adiantamento da idade da meno- hormonal. Obteve-se os seguintes dados: idade, menarca, ca-
pausa pos histerectomia, relacione-se a elevacao na taxa de atresiacterizacgao do ciclo menstrual, paridade, peso, estatura e in-
folicular. O Utero teria efeito inibitdrio sobre a deplecéo dos dice de massa corpérea (IMC=peso/afjuida entrevista ini-
foliculos. A remocéo cirlrgica deste, no menacme, aceleraria acial e a cada retorno, realizou-se interrogatério clinico para
perda dos foliculos, com aumento nos valores déESouza andlise de eventuais sinais e sintomas de privacao estrogénica.
et af , em estudo histoldgico dos ovarios, apds 12 meses deAs histerectomias foram realizadas na primeira fase do ciclo
HTA, observaram aumento da densidade do estroma, menstrual, pela mesma equipe, estando o primeiro autor desta
espessamento da tunica albuginea e redugao da reserva foliculapesquisa sempre presente. Empregou-se a técnica cirdrgica
porém sem alterar os valores de F&}rkseret al® estudaram, de Richardson, padronizada neste servigo, com pequenas mo-
prospectivamente, 69 mulheres com idade inferior a 49 anos, sub-dificages. O tempo de seguimento foi de 12 meses.

metidas a histerectomia e a ablacdo endometrial. Constataram, Avaliou-se FSH, LH, E2 e inibina B nos momentos
apds 12 meses, elevacdo significativa dos valores de FSH embasal, 6 e 12 meses. As dosagens iniciais foram realizadas
11% das mulheres histerectomizadas e em 9% daquelas conentre o 3e 5 dia do ciclo menstrual. Aos 6 e 12 meses, a data
ablacao do endométrio. Sugerindo assim efeito paracrino do Ute-da colheita do sangue, nas pacientes histerectomizadas, ba-
ro e/ou endométrio sobre a funcéo ovaffamoper & Thorff, seou-se na auséncia de foliculo pré-ovulatério ou de corpo
em estudo populacional, avaliaram os valores de FSH em 1716lGteo pela ultra-sonografia transvaginal. Estocou-se o soro a -
mulheres dos 35 aos 49 anos. Observaram que nas paciente20°C até a leitura das dosagens hormonais, realizadas em uni-
histerectomizadas, as concentracdes de FSH foram superioresgo ensaio. Para as dosagens de FSH, LH e E2, utilizou-se o
guando comparadas as mulheres sem cirurgias prévias, de mesSistema EIecsysZOlO Roche Dlagnostlcs Mannheim,

ma faixa etarf Germany, por eletroquimioluminescéncia. E para |n|b|na B

Embora as pesquisas, na maioria retrospectivas, de-aplicou-se o imunoensaidnfiibin-B Assay Kit, Serotec
monstrem relagdes entre a histerectomia total abdominal e oEngland, pela técnica de ELISAEnzime-Linked
aparecimento de sintomas climatéricos, evidéncias hormonaisiImmunoSorbent AsspyA sensibilidade analitica deste en-
de disfungdo ovariana séo contraditérias. Até o presente mo-saio foi de 15,0 pg/ml. A taxa de normalidade € de 5 a 200 pg/mi
mento ndo ha relato na literatura das repercussfes dano menacme e inferior a 5 pg/ml na menopausa.
histerectomia sobre as concentracdes de inibina B, marcador A colpocitologia hormonal foi obtida no inicio e, aos 6 e
precoce da reserva folicular ovariana. Baseado nesses dados, &2 meses. Coletou-se material da parede lateral da vagina, em seu
objetivo deste estudo foi avaliar a fungéo ovariana em mulherestergo médio, na fase folicular do ciclo menstrual. No total de 100
na menacme, submetidas a histerectomia total abdominal, porcélulas de descamacgao, realizou-se a contagem diferencial de
meio de parametros clinicos e hormonais. parabasais (P), intermediarias (1) e superficiais (S). Os resultados

foram expressos pelo Valor de Maturacdo de Meisels (VM= S x
1.0+1x0.5+Px0.0). Os exames foram interpretados pelo mesmo
i A citopatologista, sem conhecimento dos dados das pacientes.
PaC|en[eS ¢ MEtOdOS Na comparacéo das caracteristicas iniciais, entre os gru-
pos, realizou-se o Tedtde Studenfara a variavel com distri-

Foi conduzido estudo prospectivo, caso-controle e pyicgo normal, como o Valor de Maturac&o, utilizou-se a Anali-
|Ongitudina|, constituido de 61 pacientes, com idade inferior se de PerfiL Seguida do método de Comparagﬁes mﬂ|t|p|as de
ou igual a 40 anos, divididas em: Grupo 1 (G1) composto por Tykey, com os valores expressos pela média + desvio padréo.
31 pacientes submetidas a histerectomia total abdominal por para as variaveis inibina B, FSH, LH e estradiol que demonstra-
doencas benignas do Utero e, Grupo 2 (G2), por 30 mulheresyam distribuicio anormal, o Teste de Mann-Whitney, com os
normais (controle). Foram incluidas mulheres ovulatérias (va- resultados em mediana e valores minimo e maximo. O nivel de

lores de progesterona > 5 ng/ml, na fase lttea), sem histéria desjgnificancia escolhido foi de 5% e os dados calculados com o
cirurgia prévia ou de doencas que interferissem no eixo gyxilio doSoftwareSAS Versio 6.3.

hipotalamo-hipofise-ovario, com dosagens basais de

prolactina, hormonio estimulador da tiréide (TSH), tiroxing (T

livre e antitireoperoxidase (TPO-AB) normais. Nenhuma mu- Resultados

Iher usava medicacao ha pelo menos seis meses, que influen

ciassem os resultados. Excluiu-se pacientes com historia fami-

liar de faléncia ovariana prematura, fumantes e/ou obesas (in- As caracteristicas clinicas, colpocitoldgicas e
dice de massa corpérea > 30k§)inEm todos os casos os laboratoriais iniciais, das pacientes submetidas a HTA e do
valores basais de FSH estavam abaixo de 15mIU/ml em pelogrupo controle, foram submetidas a comparacéao estatistica, e
menos duas ocasifes. Todas as pacientes assinaram o corestéo representadas na Tabela 1. Verificou-se que 0s grupos
sentimento esclarecido. O projeto de pesquisa recebeu pareforam homogéneos paras as seguintes variaveis: idade,
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menarca, paridade, intervalo do ciclo menstrual, IMC, Valor de
~ . , L, . 5 == HTA = Controle
Maturacdo (VM) e dosagens hormonais. No pré-operatorio, .
as pacientes submetidas a HTA apresentavam valores inferio-
Lo . 40
res de hematocrito e hemoglobina (p< 0,05).
)
Tabela 1 - Comparacéo das caracteristicas clinicas, colpocitolégicas § 30
e laboratoriais iniciais entre as pacientes no menacme submetidas a £
histerectomia total abdominal (HTA) (n=31) e o grupo controle (n=30) I o
(valores médios + desvios padrdo). 2
Varidveis HTA Controle 10 é % é @ g @
Idade (anos) 37,61+2,60 36,66+2,93
Idade da Menarca (anos) 12,84+1,57 12,70+1,46 0 Zéro ‘e 1\2
Paridade (n° de filhos) 2,22+1,38 1,83£1,82 T
. empo (meses)
Intervalo Menstrual (d'as) 28,35£1,85 28,43+2,09 Figura 2 - Comparacéo dos valores de FSH (mlU/ml) entre as
IMC (kg/m?) 25,64+3,16 24,79+2,78 pacientes no menacme submetidas a histerectomia total abdominal
(HTA) (n=31) e o grupo controle (n=30) (valores expressos em
M 67,58+10,07 68,50+13,07 mediana e percentis 10,25,75 e 90).
FSH (mIU/ml) 7,65%2,65 7,56+1,70 * p< 0,05 (Teste de Mann-Whitney)
LH (mIU/ml) 3,85+1,85 4,32+1,35
Inibina B (pg/ml) 61,91+45,13 70,08+31,32 16
. ——= HTA = Controle
Estradiol (pg/ml) 76,49+27,95 69,64+23,02 14
Ht (%) 35,39+4,36 41,36+2,42 * 12
Hb (g/dl) 11,45+1,91 13,81+0,94 *

* p<0,05 (Test t de Student)

IMC= indice de Massa Corpoérea

VM= Valor de Maturagédo a colpocitologia
Ht=Hematdcrito

Hb=Hemoglobina

O perfil hormonal entre as pacientes submetidas a
histerectomia e o grupo controle foram comparados durante o
estudo. Encontrou-se reducéo significativa has dosagens de
inibina B, aos 6 e 12 meses, nas pacientes do grupo de

LH (miU/mL)

FERLE:

I I [
zero 6 12

Tempo (meses)

histerectomia, quando confrontadas ao controle (p<0,05) (Figura Figura 3 - Comparagéo dos valores de LH (mIU/ml) entre as pacientes
1). Nao se observaram modificac8es significantes de FSH e LH no menacme submetidas a histerectomia total abdominal (HTA) (n=31)

entre 0s grupos, apesar da ampla variacéo nos valores (Figuras %

o grupo controle (n=30) (valores expressos em mediana e percentis
0,25,75 e 90).

e 3). Por outro lado, as concentragGes de estradiol foram signifi-. i 6 05 (Teste de Mann-Whitney)
cativamente superiores no grupo de pacientes histerectomizadas

guando comparadas ao controle (p<0,05) (Figura 4).

== HTA —— controle
140
120
~ 100
-
£
g 80
m
c 60
c
S8
£ 40
20
0 x T w
zero 6 12

Tempo (meses)
Figura 1 - Comparacgédo 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)
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Figura 4 - Comparacédo 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)
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Das 31 pacientes histerectomizadas, quatro (12,9%) vel aceleragéo do declinio da fungéo ovariana nas pacientes,
apresentaram, aos 12 meses, concentracdes de inibina B meabaixo dos 40 anos, submetidas a histerectomia. A maioria
nor que 5 pg/ml, de FSH maior que 40 mlU/ml e de estradiol dos estudos demonstra decréscimo da inibina B associado a
inferior a 20 pg/ml, compativeis com faléncia ovariana. En- aumento dos valores de FSH, em mulheres com ciclos mens-
guanto que, nenhuma paciente do grupo controle evoluiu com truais normais, acima dos 40 alié% N&o ha relatos na litera-
esse quadro. Na andlise estatistica quanto a incidéncia detura do efeito da histerectomia total abdominal sob as concen-
faléncia ovariana entre os grupos, ndo houve diferencgas sig-tracdes de inibina B.
nificativas. Levando-se em consideragdo os valores hormonais

O Valor de Maturagdo das células vaginais mostrou iniciais, verificou-se que entre as pacientes submetidas a HTA,
reducdo nos valores médios, aos 12 meses, nas paciente$6,13% (5/31) apresentavam dosagens iniciais de FSH acima
histerectomizadas, quando comparadas ao grupo controlede 8 mlU/ml e de inibina B inferiores a 45 pg/ml. Segundo
(p<0,05) (Figura 5). Em relagdo aos sintomas de privacao alguns autores, esses valores sdo compativeis com déficit de
estrogénica, 32,2% das mulheres submetidas a histerectomiguncgédo ovariand®# Ao final do seguimento, em trés des-
(10/31) relataram o aparecimento de fogachos e diminuigdo dasas mulheres os valores de FSH encontravam-se acima de 40
lubrificacdo vaginal, com maior significancia, quando compa- mlU/ml, de estradiol abaixo de 20 pg/ml e de inibina B
radas a 3,3% do controle (1/30) (p<0,05). indetectaveis, compativeis com faléncia ovariana. Uma quarta

paciente, apesar de concentracdes de inibina B e FSH iniciais
normais, também evoluiu com faléncia ovariana. Verificou-se
100 gque essas quatro mulheres tinham idade entre 39 a 40 anos.

80 Por outro lado, 23,3% (7/30) das pacientes do grupo controle,
apesar de também apresentarem valores iniciais de FSH acima
60 1 - COHTA de 8 mlU/ml, sendo que em trés a inibina B era inferior a 45 pg/
40 | [JControle ml, nenhuma evoluiu para faléncia ovariana. Esses dados de-
monstram que a HTA pode reduzir a fungéo ovariana, princi-
20 1 palmente em mulheres com comprometimento ovariano pré-
0 vio. Em recente estudo, Muttukrishefial® compararam as
0 6 12 concentracdes de inibina B e FSH no 3° dia, em mulheres com
Figura 5 - Comparagao dos Valores de Maturagéo na colpocitologia ciclos menstruais regulares, com idade inferior a 35 anos e
hormonal entre as pacientes no menacme submetidas a histerectomia entre os 40 a 50 anos. Verificaram que, independentemente da
total abdominal (HTA) (n=31) e o grupo controle (n=30) (valores idade, os valores de inibina B foram semelhantes naquelas
médios * desvios padr&o). ~ , . .
* p< 0,05 (Analise de Perfil) com concentracdes séricas de FSH menor ou igual a 8 mlU/ml.

Contudo, mulheres com FSH acima desse valor, mostravam
menores concentragdes de inibina B. Porém, ndo notaram alte-
DiSCUSSéO racdes do estrf_;tdiol entre os _grdﬁqs _
Nas pacientes submetidas a HTA, os valores media-
nos de estradiol elevaram-se a partir dos 6 meses, quando
A histerectomia total abdominal na menacme, com con- confrontadas com o grupo controle. Este fato pode decorrer
servagdo dos ovarios, acelera o processo de envelheciment@e maior resposta ovariana ao FSH ele¥&d&ou de possi-
ovariano? Alguns estudos indicam que a incidéncia de falén- vel colheita de sangue em fase mais tardia do ciclo menstrual;
cia ovariana € maior que a esperada na populacdo geral enpois o parametro utilizado foi a auséncia de foliculo dominan-
mulheres submetidas a HTA, utilizando-se de parametros cli- te ou de corpo liteo na ultra-sonografia transvaginal. No gru-
nicos e/ou dosagens de FSH enquanto outros ndo obser-  po controle a colheita de sangue manteve-se constante, se-
vam reducdo da funcdo ovariah&*? Todavia, grande parte  guindo o padrdo do ciclo menstrual. Apesar dos valores
desses estudos s&o retrospectivos, metodologicamente inacirculantes de estradiol aumentados, aos 12 meses pds HTA,
dequados para diagndstico precoce de faléncia ovariana. Est&onstatou-se reducdo do Valor de Maturac&o, representado
€ processo gradual associado a flutuag6es na esteroidogénesgelo aumento de células intermediarias vaginais, indicando
e nas concentragdes de gonadotrofinas. O significado de uni-reduco local na atividade biolégica deste horménio. Este acha-
ca determinacdo de FSH com o objetivo de detectar falénciado repercutiu com diminuicéo significativa da lubrificagéo

ovariana incipiente € limitado, a menos que os valores sejamvaginal, relatada por 32,2% (10/31) destas pacientes. Decrés-

consistentemente elevados. Para Petraglét® concentra- cimo na secrecdo vaginal durante a excitacdo sexual
cOes elevadas de FSH associados a baixos valores de inibingregiientemente séo relatados no inicio dos anos climatéricos
B, refletem perda definitiva da funcéo ovariéna antes das alteragbes anatdmicas ou citolégicas vaginais se-

Nesta investigacéo, apesar da homogeneidade entrerem notade& Néo ha relatos na literatura avaliando a citologia

0s grupos, constatou-se, aos 6 e 12 meses, reducao significahormonal vaginal apds HTA, para confrontar diretamente os
tiva dos valores medianos da inibina B ap6s HTA, sem altera- resultados desta investigac&o.

¢bes do FSH e LH. O mesmo néo foi encontrado nas pacientes Ao final do presente estudo, constatou-se que as pa-
do grupo controle. Essa diminui¢éo da inibina B sugere possi- cientes histerectomizadas apresentavam fogachos com maior
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frequiéncia quando comparadas ao controle; dados esses comeytology were performed in 3 moments: baseline, 6 and 12
paraveis a de outros pesquisaddrég® Oldenhavest aP, months.
em estudo populacional, encontraram sintomas climatéricos, Results At baseline the groups were homogeneous. In the
mais frequentes e severos, em mulheres histerectomizadas naatient hysterectomized group, with 6 and 12 months, it
menacme, quando confrontadas com aquelas de Utero preserwas observed reduction of the inhibin B and increase of
vadd®. Na entrevista inicial, nenhuma paciente relatava on- the E (p<0,05), without altering FSH and LH; and decrease
das de calor. Entretanto, aos 12 meses, 32,2% (10/31) das pacief MV (p<0,05). Among the patient hyterectomized, 12,9%
entes histerectomizadas referiram fogachos e s6 3,3% (1/30)(4/31) of them presented FSH >40muUl/ml, estradiol <20pg/
no grupo controle. E interessante observar que, das dez paciml e inhibin B <5ng/ml, compatible with ovarian failure. In
entes com ondas de calor, quatro estavam em faléncia ovariathe control group it was not observed alteration of any
na e duas apresentaram valores de FSH superior a 15 mlU/mlappraised parameter.
estradiol inferior a 40 pg/ml. Nas outras quatro mulheres Conclusion: These results evoke that total abdominal
histerectomizadas e em Unica mulher do controle, os valoreshysterectomy stimulate the deterioration of ovarian function
de FSH e estradiol estavam normais. Entretanto, em todas esin women of reproductive age.
sas pacientes com fogachos as concentracdes de inibina B
encontravam-se abaixo de 45 pg/ml, demonstrando possivelUNITERMS: Inhibin B, Total Abdominal Hysterectomy,
reducéo na reserva folicular ovariana. Ovarian Function

A preservacao ou remocgao dos ovarios é decisao con-
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O Papel da Histerossonografia na Investigacao da Cavidade Uterina

The Role of Hysterossonography in the Endouterine Cavity Investigation

Rodrigo Coelho Franco, José Cassiano Machado, Aderson Tadeu Berezowski,
Antonio Alberto Nogueira, Maria Matheus de Sala.

RESUMO

Objetivo: O objetivo deste trabalho foi realizar um estudo comparativo através da analise da sensibilidade e
especificidade entre métodos utilizados para avaliar a cavidade uterina.

Pacientes e MétodosFoi realizado um estudo prospectivo para a investigacdo da cavidade uterina com a
histerossonografia e a histeroscopia (padréo ouro) em 30 pacientes. Todas as pacientes apresentavam suspeita de
alteragc6es da cavidade uterina. As principais indicacdes para a investigacéo foram: distirbios do ciclo menstrual,
sangramento poés-menopausa, e alteragfes observadas em exames ultra-sonograficos sugestivas de pdlipos, miomas,
e/ou espessamento endometrial.

Resultados:A sensibilidade da histerossonografia foi de 94,4% e a especificidade 83,3%, quando comparadas a
histeroscopia. O valor preditivo positivo foi de 89,4% e o negativo 90,9%.

Concluséo: A histerossonografia mostrou ser um bom método alternativo para a avaliagao da cavidade uterina
permitindo a triagem das pacientes candidatas a realizacdo de uma histeroscopia diagnéstica ou cirargica.

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

|ntr0du9510 do e_ndomégrio_ na repqsigéoN hormor_1a| e q_ualque_r aI'Eerggéo qla
cavidade pélvica. Porém, ndo permite a diferenciacéo inequi-
voca das imagens endometriais entre polipos e hiperplasias,
O sangramento genital proveniente do Utero possui malformacdes uterinas e fenémenos proliferativos resultantes
diversas etiologias que podem ocorrer em qualquer idade, de terapia de reposicéo horménassim como na determina-
sendo resultado de problemas relacionados a anovulagéo, Ieggo da localizagc&o submucosa ou intra-mural de um rhioma
sBes anatdmicas benignas ou malignas, gravidez, ou disturbi- Em uma tentativa de se melhorar a avaliacéo
os hormonais. Nas pacientes jovens geralmente estesendometrial pelo ultra-som, Randolptal' introduziram so-
sangramentos, quando ndo associados a gravidez, sdo dgco salina na cavidade uterina com o exame simultaneo pelo
causas disfuncionais como por exemplo a anovulacéo. Nayjtra-som transabdominal. Os inconvenientes ocorriam, prin-
perimenopausa também s&o comumente associados a Ciclogipalmente, nas pacientes obesas, onde a distancia entre o
anovulatorios, mas podem ser conseqtiéncias de patologiagransdutor e o 6rgéo estava aumentada, prejudicando a quali-
mais complexas como as neoplasias endométridisma dade da imagem. Outra desvantagem era a necessidade das
tentativa de se diagnosticar a causa do sangramento, pode-Sgacientes realizarem o exame com a bexiga cheia, pré-requisito
langar m&o de exames como a bidpsia endometrial, a curetagengo exame abdominal para melhorar a qualidade das imagens.
uterina, a ultra-sonografia transvaginal ou abdominal, a Para uma melhor avaliacdo endometrial, Parsons e
histerossalpingografia e, idealmente, a histeroscopia. Lensé descreveram a realizacéo de ecografia transvaginal si-
A ultra-sonografia transvaginal € essencial para a ava- multaneamente a introducéo de uma solucéo salina na cavida-
liagdo das causas de sangramento pds-menopausa, controlge yterina, melhorando assim os inconvenientes do exame
abdominal.
Setor de Reprodugdo Humana do Departamento de Ginecologia e A histerossonografia procura uma avaliacao fidedig-

Obstetricia da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade . s .
de Sio Paulo. na com baixo custo, pouco desconforto e minimos efeitos

Enderego: o colaterais. Busca uma alta sensibilidade e especificidade quan-

é"élfalrl‘doe"@rggg' 3900 - Monte Alegre - Ribeirdo Preto - SP do se confronta com a histeroscopia, exame de escolha para

Endereco para correspondéncia: avaliacdo da cavidade uterin&lo entanto, a instilacdo de

Prof. Dra. Maria Matheus de Sala ) solugdes dentro da cavidade uterina é contra-indicada na pre-

Rua Rui Barbosa, 522 apto 112 Ribeirdo Preto — S&o Paulo . ~

CEP 14015-120 senca de hematometra, suspeita de gestagdo, sangramento
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vaginal e doenca inflamatdria pélvica, ocasides que limitam a a 10%. Em alguns casos houve a necessidade de pingamento
realizacéo do exame. do colo uterino, utilizando-se a pin¢a de Pozzi. A seguir, era
A histeroscopia é um excelente método para a avalia- introduzida a sonda até ultrapassar o orificio interno do colo
¢do da cavidade uterina, seja em casos de sangramentaiterino, inflando-se o baldo da extremidade. Retirado o
indeterminado ou para a investigagdo de pacientes inférteis espéculo, era introduzido o transdutor transvaginal e injetado
E uma técnica valiosa para a direta visualizagéo de qualquero soro fisioldgico na cavidade uterina.
anormalidade intra cavitaria, tornando facil a identificacdo de Para a histeroscopia utilizou-se o microhisteroscépio
pequenas lesdes nao percebidas pela histerografia ou ultrade Hamou |l e Il, marca STORZ, com 6ptica de 4.0 mm de diame-
sonT, ou mesmo das lesBes ndo retiradas pela curetagemtro, com angulo de inclinagéo d€ 8@amisa de 5.0 mm, com
uterin&. As possiveis falhas ocorridas na avaliagdo da cavi- canal para passagem de meio distensor. Para a distensdo da
dade uterina pela curetagem sao bem conhecidas e foram relaeavidade uterina utilizou-se meio gasoso {a0m controle
tadas por autores que realizaram a histeroscopia apos eletrénico de fluxo e pressao, insuflado com o
curetagerh Microhisteroflator de Hamou, Storz 26431020. Os resultados
Deve-se ressaltar que a histeroscopia ambulatorial tem foram analisados com o auxilio do software Graph Pad Prism,
sua importancia na deteccéo e localizacdo de lesbes anatdmicagersion 2.00. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
como polipos, miomas, hiperplasias e carcinomas, e permite aMédica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
realizacdo de bidpsia dirigitldD objetivo deste trabalho foi de Ribeirdo Preto e as pacientes assinaram um termo de con-
realizar um estudo comparativo da histerossonografia com a sentimento pés-informacao.
histeroscopia (padrdo ouro) como métodos de avaliagdo da
cavidade uterina, realizadas no Hospital das Clinicas da Fa-
culdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de
aoace o Resultados

: . A sensibilidade da histerossonografia foi de 94,4% e
PaC|emeS € MetOdOS a especificidade 83,3%, quando comparada a histeroscopia.
O valor preditivo positivo foi de 89,4% e o negativo 90,9%
Foi realizado um estudo prospectivo em 30 pacientes (Figura 1).
com suspeita de alteracdo da cavidade uterina, mediante a
utilizacdo da histerossonografia e histeroscopia. As indica-

¢Oes para a investigagdo foram disturbios do ciclo menstru —
sangramento pés-menopausa e alteragfes observadas em ¢ 96+ '

mes ultra-sonograficos (pdlipos, miomas, espessament o]

endometrial). Em todas as pacientes colheu-se citologi 901

cervical uterina e sorologias para hepatite B e HIV previamen 22

te arealizacdo dos exames. A finalidade destes exames pré 2‘2‘

os foi servir como critério de exclusédo para possiveis paciel 801

tes portadoras de neoplasia de colo uterino, hepatite B e AID g

Inicialmente, as pacientes reanzaram a Sensibilidade  Especificidade Valor Preditivo + Valor Preditivo -

hlsterqssonograﬂa € posterlormente_ a hISteI’OSCQpIa. AS duasFigura 01 - Resultado em % da sensibilidade, especificidade, valor
modalidades de exames foram realizadas por diferentes gru-preditivo positivo e valor preditivo negativo da histerossonografia
pos de profissionais que nao tinham o conhecimento prévio quando comparada com a histeroscopia (padréo ouro).
do primeiro exame.

A idade das pacientes variou de 33 a 78 anos, com

média de 48,4411,3) anos. Onze pacientes eram menopausadas Os achados histeroscopicos revelaram poélipo endometrial
e 19 ainda menstruavam. (30%), mioma submucoso (7%), mioma submucoso com polipo

Os exames foram realizados ambulatorialmente no De- (7%6), mioma intra mural (3%), endomeétrio disfuncional (10%),
partamento de Ginecologia e Obstetriciado HCFMRP-USP, ~ Pseudosinéquias (3%), sinéquias (3%) e exames sem alteracoes,

A histerossonografia foi realizada com um aparelho da incluindo a atrofia endometrial (37%) — (Figura 2). Os achados
marca ATL (Advanced Technology Laboratories) modelo HDI histerossonograficos reyelaram polipo endometrial (I?Q%), mioma
3.000, com sonda vaginal de multifreqiiéncia de 5 a9 mHz. ParaSUbmucoso (7%), mioma submucoso com polipo (7%),
a introdugéo da solug&o salina, foi utilizada uma sonda de 2 eSPessamento endometrial (7%) e sinéquia uterina (3%) e exame
mm de diametro, modelo ZUI 2.0 (Zinnantti Surgical normal (37%) — (Figura 3). A comparacdo dos achados
Instruments, Chatsworth, CA) com bal&o inflavel em sua ex- histerossonogréficos com os histeroscépicos mosira uma associ-
tremidade. acao estatisticamente significante (p=0,0029; Teste Exato de Fisher).

Na histerossonografia, apés a introdugdo de um Apos a realizagéo da histerossonografia, em alguns
espéculo vaginal, era realizada uma limpeza local com soro €2S0S, OCOITéu sangramento vaginal leve e discreto, atribuido

fisiolégico e anestesia local do colo uterino com xilocaina spray & descamacao do endométrio distendido pelo soro fisiologi-
co, ndo configurando uma complicacéo relacionada ao exame.
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Existem varios estudos na literatura em que se realizou

Achados Histeroscopicos a histerografia em pacientes com cancer de endométrio ja di-
agnosticado, com a finalidade de precisar o volume do tumor

L Normal e sua localizacab'® Salaet al*realizaram a histerografia em
& Polipo pacientes com cancer endometrial prévio ao tratamento

radioterapico e concluiram que as imagens obtidas permitem

B Disfuncional K L .
um planejamento adequado para o tratamento individualiza-

[ Mioma Submucoso do, ajudando a determinar o volume do tumor, localizacéo e
Mioma Submucoso + Pélipo extensdo dentro da cavidade uterina, trabalho este realizado
30% B Sincquias quando néo se dispunha dos recursos tecnoldgicos da atua-
lidade.
B Pseudosinéquias Nageleet af*demonstraram a possibilidade de se en-
B Mioma Intramural contrar células endometriais e tubarias na cavidade abdomi-

nal de 1/4 das pacientes que realizaram a histeroscopia com
dioxido de carbono ou solugéo salina sob uma presséo intra-
uterina de 100 a 150 mmHg. Concluiram portanto, que a

histeroscopia com o dioxido de carbono pode por si sO carrear

Figura 02 - Achados histeroscépicos encontrados nas pacientes
que participaram do grupo de estudo.

células a cavidade abdominal.

Achados Histerossonograficos Muitos autores nédo acreditam na possibilidade de
metastizac@o e propdem a histerossonografia para investiga-
HNormal ¢éo da cavidade uterina dessas pacientes, sugerindo a neces-
B Polipo _si(_jade de maiores es_tgél&fé? Sugerem também _evi_tar a
injecéo de contraste utilizando altas pressées e, principalmen-
B Mioma Submucoso te, usar como meio de contraste 4gua destilada estéril, para
provocar a lise de células descamadas. Deve-se evitar a
M P6lipo + Mioma Submucoso instilac&o de fluidos enquanto ha sangramento menstrual ati-
39% HE 4 vo, a fim de ndo carrear detritos para dentro da cavidade
spessamento Endometrial . , K ..
peritoneal, com possivel semeadura de implantes endometriais
B3 Sinéquia ectopicos.

A histerossonografia praticamente ndo apresenta com-
plicacbes. Neste estudo houve um caso apenas em que a pa-
ciente apresentou episodio curto e transitorio de hipotensdo
e tontura, provavelmente secundario e atribuido a um efeito

: ~ vagal, relatado por GoldstéifNao se observaram outros ti-
DISCUSS&O pos de complicacdes. No presente estudo néo se realizou ne-
nhum tipo de medicacao prévio aos exames, uma vez que as

No presente estudo trabalhou-se com pacientes quepacientes ndo apresentavam sinais ou sintomas de infeccéo
apresentavam algum tipo de alteracdo endometrial, havendodo trato genital inferior. Alguns autores fazem uso de anti-
em alguns casos, a possibilidade de se tratar de neoplasiainflamatorio ndo hormonal previamente ao exdrieoutros
Uma preocupagéo constante no inicio do trabalho foi & possi- apos, ou ainda, de antibiotico-profilaXjgrincipalmente em
bilidade do soro fisioldgico introduzido na cavidade uterina pacientes com prolapso de valva mitral. Quando necessario a
carrear células neoplasicas através das tubas uterinas para paciente deve ser medicada para suavizar a dor, sem suprimi-la
abdome, provocando assim uma metastizagdo iatrogénica. Pargotalmente, permitindo que a mesma proporcione informacdes
tanto, procurava-se evitar a passagem da solucio salina pelagnportantes principalmente sobre aumento exagerado de pres-
trompas, exercendo uma menor pressio durante a instilagdssao dentro das tubas, evitando-se lesdes iatrogénicas.
do soro fisiolégico. De fato, Gronlued aPrelataram que uma Em alguns casos, por dificuldade em se transpor o ori-
lenta e fraca pressao de infus&o diminui muito o risco do trans- ficio interno ou mesmo para néo atrapalhar a visualizagéo do
porte celular e, portanto, o risco néo seria diferente ao da segmento inferior do Gtero, o baldo da sonda pode ser inflado
histerografia. Entretanto, alguns autores sugerem que quan-dentro do canal endocervitallguns autores costumam néo
do héa suspeita de neoplasia ou hiperplasia endometrial, deveinflar o baldo e Sallet af° utilizaram cateter que néo continha
se realizar uma biopsia dirigida previamente ao eXdfim- o0 baldo na extremidade. Quando ndo se tem o cateter especifi-
portante lembrar que a curetagem aspirativa € falha em algunsco para os exames, ou mesmo quando se pretende diminuir os
casos, principalmente para pélipos, mas que segundo Maia Jrcustos, € possivel a realizacdo com sonda Folley de pequeno
et al’°a sua sensibilidade esta relacionada com o didmetro dacalibre ou idealmente a sonda de Nel&tdem resumo, a es-
cureta, sendo os melhores resultados obtidos com curetascolha do cateter deve ser direcionada a alcangar um equilibrio
com diametro maiores de 5 mm. No presente estudo néo foientre a tolerabilidade da paciente, eficacia, custo e a experién-
encontrado nenhum caso de neoplasia endometrial. cia do examinadét

Figura 03 - Resultado dos exames histerossonograficos das 30
pacientes que participaram do estudo.
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Apesar de a histeroscopia ser o exame de escolha para3. Gronlund L, Hertz J, Helm P, Colov NP.Transvaginal

a avaliagcdo da cavidade uterina, CiciretlaP® relataram que sonohysterography and hysteroscopy in the
o ultra-som transvaginal € mais preciso que a histeroscopia evaluation of female infertility, habitual abortion
para o0 mapeamento e mensuracdo de miomas submucosos, or metrorrhagia. Acta Obstet Gynecol
embora freqiientemente nao consiga distingui-los de polipos. 1999;78:415-18.
Com a histerossonografia, tais dificuldades ficam diminuidas, 4. Randolph JR, Ying YK, Maier DB, Schmidt CL, Riddick
permitindo o diagnostico diferencial de tais patologias da ca- DH. Comparison of real time ultrasonography,
vidade utering = hysterosalpingography  and  laparoscopy/
Embora hoje se disponha de avancados métodos para hysteroscopy in the evaluation of uterine abnormalities
a avaliac&o de patologias ginecolégicas, nenhum dos exames and tubal patency. Fertil Steril 1986;46:828-32.

por si s6 pode explorar completamente todas as alteragbes d% Parsons AK, Lense JJSonohysterography for endometrial
trato genital feminino. Cada técnica tem suas vantagens, limi- ~ abnorm'alitieS' reliminary results. J Clin Ultrasound
tes, riscos e falsos resultados. E importante ressaltar que os 1993'21'87-95. P y '

métodos se complementam na avaliagdo das alteracbes da ) ] _ ]
cavidade uterina. 6. Mihm LM, Quick VA, Brumfield JA, Connors AF, Finnerty

JJ. The accuracy of endometrial biopsy and saline
sonohysterography in the determination of the cause
of abnormal uterine bleeding. Am J Obstet Gynecol
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. . infertility. Am J Obstet Gynecol 1980;137:425-31.
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cycles, unexplained post menopausal uterine bleeding and9- Goldstein RB, Bree RL, Benson CB, Benacerraf BR,
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Results Sonohysterography sensitivity and specificity were Conference statment. J Ultrasound Med
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Caracteristicas do Sémen 24 Horas Apos Descongelamento e Capacitagdo em Diferentes
Tratamentos de Percol

Semen Characteristics 24 Hours after Thawing and Capacitation in Different Feeedthents

Adriana Bos-Mikich, Ana Luiza Gelpi Mattos, Miriam Oliveira Meireles,
Luciana Petrucci Gigante, Arnaldo Nicola Ferrari

RESUMO

Objetivos: Determinar o periodo pds-descongelamento no qual o sémen conserva sua capacidade fecundante e
testar diferentes meios para preparo do sémen descongelado.

Material e métodos 24 amostras de sémen de 11 voluntarios foram analisadas, congeladas, armazenadas em nitrogénio
liquido, descongeladas convencionalmente e capacitadas em trés tratamentos de Percoll preparados em Ham F-10:
90%, 45% e 90%-45%. As amostras foram avaliadas quanto a concentracdo e motilidade imediatamente ap6s preparo
(Oh) e 2, 4, 8, e 24 horas pos-incubacaca@ 85%CQ.

Resultados A concentragdo média das amostras decresceu das 0 as 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 as 8h em Percoll
45% e 90%-45%, diminuindo das 2 as 24h em Percoll 90%. Relacionando concentracédo e motilidade, os melhores
resultados das 0 as 4h foram obtidos com Percoll 45% e 90%-45%. Os valores obtidos em Percoll 90% foram sempre
inferiores aos demais. A diferenca entre os tratamentos foi significativa (p<0,05), sendo Percoll 45% superior, seguido
por 90%-45%.

Conclusfes Sugere-se que o sémen congelado/descongelado seja capacitado em Percoll 45% e utilizado num
periodo inferior a 8h, devido a redugiiobmotilidade observada, ou a partir de entdo, em casos especificos.

UNITERMOS : Sémen Congelado; Tratamentos de Percoll; Cultura, Motilidade Espermatica; Viabilidade Espermatica.

|mr0dugéo Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) e dos riscos d_e a,qu_isi(;éo
desta e de outras doencas sexualmente transmissiveis (DST)
utilizando sémen fresco, normas e procedimentos rigidos fo-
A técnica de preservagdo do sémen humano em ni- ram estabelecidos para a doacso de sémen. Bancos de sémen
trogénio liquido (-19€) € bem difundida e utilizada hd  foram criados, nos quais os doadores s&o monitorados quan-
varias décadas com diferentes propdsitos. Entre as aplica-to a diversas condices e suas amostras armazenadas por um
Qﬁes do sémen Congelado, destaca-se o uso em técnicas dsen'odo de' no minimoi 6 meses previamente ao uso, para as-
reproducdo assistida (TRA), como a inseminagao segurar que eles ndo desenvolveram nenhuma condigao mér-
intrauterina (11U), a fertilizag@m-vitro (FIV), ou a injecéo bida neste intervalo de tenipo
intracitoplasmatica de espermatozéides (ICSI), a preserva- Por ocasido da remessa de sémen para locais distantes
(;ﬁo da fertilidade em paCienteS portadores de cancer preVi-dO banco de Sémen' como, por exemp|0, para rea"zagéo de
amente a quimio ou radioterapia, antes de vasectomia, ou Oinseminagcao intrauterina com sémen de doador em clinicas
transporte para locais distantes, onde o sémen seja requeparticulares, onde ndo é realizada a capacitacao,
rido. freqUentemente surge a questao sobre qual o periodo de pre-
Ainseminacdo intrauterina com sémen de doador (IUD), servacéo das caracteristicas fecundantes do sémen apés o
especificamente, € uma op¢do terapéutica amplamente difun-descongelamento. A resposta é, invariavelmente, “poucas
dida e bem aceita para o tratamento da infertilidade Conjugal. horas”’ 0 que deixa o clinico inseguro quanto a qua”dade do
Até alguns anos atras, era realizada principalmente com s€-material utilizado. Além disso, ha, na literatura, relatos sobre
men fresco, mas, com o advento da Sindrome da diversas técnicas de capacit#@anas ndo ha resultados
comparativos claros sobre qual o melhor procedimento para a

Fundagdo Universitaria de Endocrinologia e Fertilidade - FUEFE preservacéo das caracteristicas e da capacidade fecundante
5823%&1/36\3'8“95 Cruz 101 do sémen congelado/descongelado a longo prazo.

Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brasil O presente estudo teve dois objetivos principais: pri-
e-mail: adriana@orion.ufrgs.br meiramente, determinar o melhor procedimento de capacitacéo
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para o preparo do sémen congelado/descongelado, a fim depor 0,5 ml de Percoll 45%, seguido por 1 ml da amostra de
obter uma populacao selecionada de espermatozéides viaveissémen. O material foi centrifugado por 10 minutos, sendd 100
em segundo lugar, determinar a longevidade dessesdopelletremovidos e transferidos para um novo tubo Falcon.
espermatozoides em cultura por até 24 horas ap6s aParalavado do sémen, foram acrescentados 4 ml de Ham F-10
capacitacéo. suplementado com 5% de soro fetal bovino (SFB, Nutricell), o
pelletfoi homogeneizado e o material novamente centrifugado,
conforme descrito. Este procedimento foi repetido duas ve-
' A zes. Por fim, pelletfoi homogeneizado em 0,5 ml de Ham F-10
Matena' € MetOdOS fresco suplementado com 10% SFB.
Anélise das amostras de sémémediatamente
Trata-se de um estudo de medidas repetidas, aprova-apgs a capacitacdo, uma amostra del £6i removida da
do pelo comité de ética da instituicao. porcéo intermediaria de cada preparado para avaliagéo da
Grupo de estuddPara o estudo, foi utilizado 0 sémen  concentracgéo e da motilidade espermatica, antes da incu-
de onze doadores voluntarios, cadastrados na instituicao. Obacéo. Para verificar a longevidade do sémen, foi retirada

processo de doacao foi realizado conforme a Resolu¢doyma amostra de 4@ da porcéo intermediaria de cada pre-
Normativa do Conselho Federal de Medicina nimero 1.358 de parado as 2, 4, 8 e 24 horas de incubacio em estufa a
1992. Cada individuo doou dois ejaculados, exceto por dois +37°C e 5% CQ, sendo as amostras analisadas quanto &

doadores, os quais doaram 3 ejaculados, perfazendo um tOtal:oncentra(;éo e motilidade, em camara de Makler, ao mi-
de 24 amostras. O sémen foi coletado por masturbacdo emcroscopio 6ptico, pelo mesmo observador.

recipiente estéril apés 2-3 dias de abstinéncia sexual. Apés

liquefag&o por, no minimo, 30 minutos, em temperatura ambi-  Testes estatisticos
ente, as amostras foram submetidas a analise de rotina, con- . o o
forme o protocolo preconizado pela Organizagdo Mundial da Para andlise estatistica dos resultados foi utilizado o

Sadé Exceto por uma amostra, com motilidade progressiva Modelo Linear Geral (MLG) para medidas repetidas, com nivel
<25%, todos os ejaculados utilizados no estudo apresenta-de significancia de p<0,05 e comparac6es mdltiplas pelo S-N-K.
vam valores normais ou acima da média em todos os

parametros: volume entre dois e quatro ml, concentracéo

espermatica minima de 20 milhdes/ml e motilidade progressiva Resuhados

minima de 50%.

Congelamento e descongelamento do sémara &
congelamento, o sémen foi diluido 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°&4por 30 minutos, envasado

em palhetas de 0,5ml e exposto ao vapor de nitrogénio liqui- N " : -
P P P g d tracdo e a motilidade progressiva média de todas as amostras,

do por 5 minutos, sendo, entdo, mergulhado em nitrogénio nos diferentes tempos de observacdo. A seguir, procedeu-se
liquido (-196C). A concentracéo espermatica em cada palheta | P §a0. guir, p

x o i . .~ ... a analise comparativa entre as médias de concentracédo e
néo foi padronizada, sendo respeitadas as variacdes indivi-~ " .. : ~ .
. . N A . ~ _._motilidade progressiva das amostras de sémen submetidas a
duais. O periodo de permanéncia do sémen no nitrogénio

L . A cada tratamento, nos diferentes periodos de observacao, em
liquido variou de duas semanas a trés anos.

A ; . . relacdo ao tempo zero.
Para o descongelamento, o sémen foi removido do ni- o ~ - -
PO ) : Valores méximos de concentracdo espermatica média fo-
trogénio liquido e mantido em temperatura ambiente por 30

. . ram registrados no tempo zero, independentemente do gradiente
minutos. Foram descongeladas 6 palhetas por ejaculado, duas - :
~ de Percoll utilizado, e em todos os tratamentos foi observada uma
para cada preparacéo de Percoll. LT ~
SR " . - diminuicdo gradual da concentracéo entre as 0 e as 24h (Tabela 1,
Capacitacdo do sémer® meio utilizado para a

L - . . . Figura 1). Todos os tratamentos de Percoll mostraram valores de
capacitagao espermética foi preparado na véspera ou no dia

de sua utilizac3o e conservado em estufa -8 Atmosfera concentracao estatisticamente diferentes (p<0,05). Os melhores
de 5% Conrgno minimo, um periodo de 2 horas, previamen- resultados foram obtidos apos capacitacdo em Percoll 45%, se-
te ao uso. Ur’na solugéo,de Percoll isotbnico (f\lutricell) foi guido pelo gradiente descontinuo e pelo Percoll 90%, em todos

diluida em meio Ham F-10 modificado, de forma a atingir solu- 0s tempos de observago.

¢Oes finais contendo 90% e 45% de Percoll. Trés tratamentos,[es temErgsrﬂg%iosgg;tgga\?:ri%::%%r_esses'Vjenz)egé?r’lggig'fzzeig do
de Percoll foram utilizados: 90%, 45% e gradiente descontinuo P &40, q P

90%-45%. Para capacitacio em Percoll 45% e em Percoll 90% em Percoll 90%-45% e o capacitado em Percoll 45% apresentaram

. : motilidade crescente das 0 as 8 h de incubacéo, havendo, entéo,
1 ml de cada foi colocado cuidadosamente em um tubo Falcon, ~ . . .
. N : reducéo constante da motilidade até as 24h. As amostras capaci-
seguido por 1 ml da amostra de sémen/crioprotetor (duas

o ; o
palhetas) pipetada na superficie de cada preparado. O gra di:cadas em Percoll 90% apresentaram um incremento na motilidade

ente descontinuo consistiu de 0,5ml de Percoll 90% coberto da,s 0ate as 2h d_e |nE:uba(;ao, qu:ando houve uma leve reducdo
até as 8h e, a partir dai, uma reducéo acentuada até as 24h (Tabela

A concentragdo espermatica média das 24 amostras foi
139,2x16/ml (24-320x1@&ml) e a concentragdo média de
espermatozoides com motilidade progressiva foi 87¢B6rL(Y -
240x16/m).

Para cada tratamento de Percoll foi calculada a concen-
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1, Figura 2). Em relacéo ao percentual de espermatozéides mé-de espermatozoides moéveis, sendo esse nimero levemente su-
veis, ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre osperior em Percoll 90%-45% que em Percoll 45% das 8 as 24h. Os
tratamentos. Relacionando concentracéo e motilidade, observou-valores obtidos em Percoll 90% foram sempre inferiores aos de-
se um maior nimero de espermatozoides com motilidade progres-mais (Tabela 1, Figura 3). Houve diferenca estatisticamente signi-
siva as 0, 2 e 4h quando foi utilizado Percoll 45%, seguido imedi- ficativa entre os tratamentos, sendo os melhores resultados obti-
atamente pelo gradiente descontinuo de Percoll. As 24 h de incu-dos com Percoll 45%, seguido pelo gradiente descontinuo 90-
bacao, todos os tratamentos mostraram ndmero muito reduzido45% e pelo Percoll 90%.

Tabela 1 - Concentracdo média (milhdes de espermatozéides/ml), motilidade progressiva média (% a+b) e nimero total de espermatozéides
(milhdes) com motilidade progressiva (NTEMP) em amostras de sémen descongelado e submetido a 3 tratamentos de capacita¢do ao
longo de 24 horas

Percoll  Amostras concentragédo Desvio Amostras  Motilidade Desvio Amostras NTEMP Desvio
90% N padrdo N padréo N Padrao
Oh 24 20,3625 22,6649 24 39,7917 26,8036 24 8,1948 8,2946
2h 23* 3,9478 4,7832 24 43,3333 29,5498 23* 2,0270 2,9798
4h 23* 2,0130 2,3788 24 37,7083 32,4365 23* 1,1983 1,8256
8h 24 1,1917 1,8335 24 32,0833 37,7612 24 0,7954 1,5488
24h 24 0,0750 0,1511 24 0,0000 0,0000 24 0,0000 0,0000
Percoll  Amostras concentragédo Desvio Amostras  Motilidade Desvio Amostras NTEMP Desvio
45% N padréo N padréo N Padréo
Oh 24 97,0833 34,3232 24 34,1667 15,5806 24 33,8750 19,6188
2h 23* 41,2609 28,2364 24 32,5000 22,3120 23* 14,4761 14,6516
4h 24 13,9458 12,8249 24 33,9583 24,5383 24 5,1917 7,1881
8h 24 5,4292 6,8881 24 41,6667 30,4555 24 2,9750 5,4970
24h 24 0,0833 0,1435 24 4,5833 16,1458 24 0,0117 0,0612
Percoll  Amostras concentragédo Desvio Amostras  Motilidade Desvio Amostras NTEMP Desvio
90-45% N padréo N padrdo N Padrao
0Oh 24 43,2375 28,1005 24 45,4167 19,3321 24 21,5958 16,0826
2h 23* 13,5217 14,4178 24 47,9167 28,5869 23* 8,1004 11,7323
4h 24 7,9583 9,5388 24 51,2500 27,3960 24 4,8050 6,3254
8h 24 4,6042 7,2657 24 51,4583 33,7342 24 3,2090 5,6262
24h 24 0,1875 0,3468 24 5,8333 17,4280 24 0,0425 0,1476

*Dados perdidos em uma amostra
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Figura 1 - Concentragdo do sémen (x10%ml) em amostras de sémen
descongelado e submetido a 3 tratamentos de capacitacao ao longo
de 24 horas

Figura 2 - Motilidade progressiva do sémen (espermatozoéides graus
a+b) em amostras de sémen descongelado e submetido a 3
tratamentos de capacitagéo ao longo de 24 horas
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o mentos. De qualquer forma, a queda mais pronunciada de
__________________________________________ motilidade ocorreu nas primeiras duas horas de incubacéo,
.......................................... continuando a diminuir ao longo das 24 horas de incubacéo

é N R R e em todas as preparacdes de Percoll. Esses resultados concor-
S Atttk Rttt dam parcialmente com os de Kinzer e colaboragiaregjuais
; """"""""""""""" Tempo registraram a motilidade espermatica as 0, 2, 4 e 48 horas ap0s
% od o - capacitacdo em gradlente_ d_escontinup_de Percoll. Os autores
S ol To observaram uma queda similar da motilidade logo ap6s o des-
g ............... Hr congelamento e a capacitacéo e, gradualmente, apds, durante
“%’ ............... P a incubagdo. No entanto, ao contrario de nossos resultados,
D Rl EEEEEEEEEEEEEE ECEEEEEEE foram encontrados espermatozoides viaveis até 48h apds des-
S B (L congelamento e capacitacdo. A razdo para a diferenga na so-
g @ N2 brevivéncia a longo prazo néo é conhecida, mas pode estar
3 4 AE_I'E_ ' ' relacionada ao meio de cultivo utilizado. Enquanto nés culti-
Percoll 90 Percoll 45 Percoll 90/45 vamos a suspenséo final em Ham F-10, eles utilizaram Human
TRATAMENTO Tubal Fluid-HTRS o qual é mais rico em suplementos
Figura 3 - Numero total (milhdes) de espermatozoides com motilidade nutricionais e aminoacidos e tem uma composicao semelhante

progressiva (a+b) em amostras de sémen descongelado e submetido

a 3 tratamentos de capacitagao ao longo de 24 horas a do fluido tubario humano.

Uma perda de cerca de 60% do numero de
. . espermatozoides moveis foi observada como resultado da
DIsCussa0 criopreservacéo, quando os efeitos da criopreservacéo foram
comparados no sémen congelado com dois diferentes
. . . crioprotetores, glicerol e TEST-yétkA velocidade espermatica
Diversos estudos relatam que a qualidade do sémen,_ . . o x
foi menos afetada pelo TEST-yolk que pelo glicerol. Nés n&o

em termos de motilidade e viabilidade, fica prejudicada apos a .
. ~ comparamos 0s meios de congelamento, mas nossos resultados
criopreservagéo e o descongelamento, quando comparada & ~ = x =
o : AN concordam com os do estudo em questdo, em relacéo a redugéo
controles frescds® A longevidade do espermatozéide € um

L P ~ L > da motilidade espermatica devida a criopreservagdo. Essas ob-
fator decisivo em técnicas de reproducdo assistida, ja que

L. ~ A servacOes enfatizam o conceito que, para obter valores de sémen
varias horas podem decorrer entre a preparacdo do sémen e 8 :
- ~ N escongelado adequados para uso em llU, apenas ejaculados de
fertilizacdo. Nossos resultados mostram que o sémen

criopreservado mantém viabilidade e motilidade apropriadas alta qualidade pre-congelamento devem ser utiizados.

. ~ - . Assim, a motilidade mais baixa das amostras de sémen
para técnicas de reproducéo assistida, tais como llU, FIV e . .
B} . L criopreservadas, observada logo apos o descongelamento e a
ICSI, até 8 horas ap0s o descongelamento e capacitacdo, sen-

do a capacitaco realizada em Percoll 45% ou gradiente preparacdo em Percoll, pode ser atribuida ao proprio processo
descontinuo de 90-45%. Depois deste periodo. até 24 hora de criopreservacao. De qualquer forma, nossos resultados mos-
- 2eP P ' ram que o uso de Percoll 45% ou de gradiente descontinuo de

de incubacdo, poucos espermatozoides viaveis, moveis, sa - . X
40, P P Percoll para o preparo do sémen criopreservado apos descon-

observados em ambos os tratamentos e nenhum quando se ~ . : ~
o 0 : ., gelamento s&o métodos efetivos para obter uma populacéo se-
utiliza Percoll 90%. Apesar de em baixo numero,

L o ~ . lecionada de espermatozoides moveis, apropriados para uso
espermatozoides viaveis ainda séo observados apés 24 horas =~ . P ~ L . .

: ~ . o . em diferentes técnicas de reproducéo assistida, até 8 horas apds
de incubacéo quando se utilizam Percoll 45% e gradientes

. o I, a capacitacéo, e mesmo ap0s esse periodo, em casos especifi-
descontinuos, indicando que estes podem ser utilizados, por P & P P P

. : cos. O gradiente descontinuo de Percoll tem sido o tratamento
exemplo, num procedimento de ICSI que precisou ser poster- N
! ! . de escolha para o preparo do sémen fresco e congelado em
gado por um dia, evitando, assim, o descongelamento de ou-

diferentes situagdes. Foi utilizado para determinar as diferencas
tra amostra. Por outro lado, deve ser ressaltado que, em nossQ

. N ha qualidade espermatica que se correlacionam com a
experimento, somente um quarto (0,5ml sémen) do volume . o
.fecundidadg e os resultados sugerem que o sémen de todos

normal de um ejaculado usado para capacitacdo em TRA foi : X
os doadores deveria ser submetido a um teste de congelamen-

aplicado a cada tratamento de Percoll. Conseqiientemente, O?OIdescongelamento e preparacdo em gradiente descontinuo

resultados obtidos também deveriam ser considerados quatro L ~
de Percoll antes da aceitacdo em banco de sémen. Ao seu uso

vezes maiores, em numeros totais, do que os valores aqui - . X
para capacitar o esperma antes do congelamento tem sido atri-

obtidos. . Co T
N buida uma melhora significativa no percentual de
Embora estudos comparando o uso de sémen fresco e

. L e A espermatozoides moéveis, morfologicamente normais, quando
congelado em inseminag&o artificial com sémen de doador mos- . . .
. . . A comparado com métodos convenciohaiambém, uma me-
trem baixa fecundidade por ciclo com o uso de sémen conge-

ladd"%, os riscos de contaminacio por DST ndo oferecem Ihora significativa na integridade do DNA espermaético foi ob-

N servada ap0s capacitacdo em gradiente descontinuo de Percall,
chance de escolha quanto ao uso do sémen fresco. Compara-

ST em relacdo a técnica diretagieim up quando da verificagao
do com amostras frescas, ocorreu uma queda significativa na

= - P . do papel de suplementos antioxidaiegitro na protegéo do
concentracgdo total e na motilidade espermatica imediatamente :
DNA durante a capacitacio

apos o descongelamento e a capacitagdo em todos os trata-
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COHC'USﬁeS spermatozoa populations from fresh and cryopreserved
semen. Hum Reprod 1995;10:1452-6.

3. Larson JM, McKinney KA, Mixon BA, Burry KA, Wolf DP.
An intrauterine-ready cryopreservation method compared
with sperm recovery after conventional freezing and post-

Em concluséo, nossos resultados sugerem que o me-

Ihor método para a preparacéo do sémen apos congelamento e
A 0, i 1 -

descongelamento € o Percoll 45%, seguido pelo sistema de gra: thaw processing. Fertil Steri 1997:68:143-8.

diente descontinuo, a fim de isolar uma populacéo viavel de i

espermatozdides méveis que possa ser cultivada por até 8 ou? Kelly MP, Corson SL, Gocial B, Batzer FR, Gutmann.

inclusive, 24 horas, dependendo do procedimento em questao. Discontinuous Percoll gradient preparation for donor
insemination: determinants for success. Hum Reprod 1997,

12:2682-6.

5. Esteves SC, Sharma RK, Thomas AJ, Agarval Anprovement
ABSTRACT in motion characteristics and acrosome status in
cryopreserved human spermatozoa by swim-up processing
before freezing. Hum Reprod 2000;15:2173-79.

6. World Health Organization. Laboratory Manual for the
examination of human semen and sperm-cervical mucus

Material and methods Twenty-four semen samples were obtained interac_tion. _21' Ed. Camk_)ridge: The_ Press Syndicate of
from 11 volunteers. After collection and analysis, samples were the University of Cambridge, 1987;27.
frozen, stored in liquid nitrogen and thawed conventionally. Three 7. Keel BA, Black JB Reduced motility longevity in thawed

Objectives To establish the post-thaw period during which
human semen preserves its fecundity and to test different
Percoll treatments for capacitation after thawing.

Percoll treatments were prepared in Ham F-10: 45-90%; 90% and human spermatozoa. Arch Androl. 1980;4:213-5.

45% Percoll. Sperm concentration and motility of the frozen- g Kritser JK, Huse-Benda AR, Aaker DV, Arneson BW, Ball
thawed samples were assessed immediately after capacitation (0) GD. Cryopreservation of human spermatozoa. |. Effects
and at 2, 4, 8 and 24 h after incubation in 5% &@ 37C. of holding procedure and seeding on motility, fertilizability
Results Average concentration of the samples decreased and acrosome reaction. Fertil Steril 1987:47:656-63.

dramatically after thawing and from O to 24 h in all preparations. .
Regarding concentration, best results were observed after 45%9' Cross NL, Hanks SEEffects of E'ryOplr?eseNdatl'gg;)%hluzn;gnsg
Percoll, followed by 45-90% Percoll. Progressive motility spermatozoa acrosomes. Hum Repro e O

increased from 0 to 8 h post-capacitation in Percoll 45% and in 10.Verheyen G, Pletinex |, Van Steirteghem A=ffect of freezing

45-90%, whereas in 90% it decreased from 2 to 24 h. Considering method, thawing temperature and post-thaw dilution/
concentration and motility together, best results from 0 to 4 h washing on motility (CASA) and morphology characteristics
were obtained after 45% Percoll and discontinuous gradient. of high-quality human sperm. Hum Reprod 1993;8:1678-84.
Results were consistently inferior in 90% Percoll thaninany 11 Suback LL, Adamson GD, Warren JC Therapeutic donor

of the other two preparations. Taken together, we observed insemination: a prospective randomized trial of fresh versus
statistically significant differences (p<0,05) between treatments frozen sperm. Am J Obstet Gynecol 1992;166:1597-606.

regarding concentration and motility of all samples after
thawing and capacitation: best procedure to prepare frozen
semen was 45% Percoll, followed by 45-90%.

12.Quinn P, Kerin JF, Warnes GM Improved pregnancy rate in
human in vitro fertilization with the use of a medium based on

Conclusion We suggest that frozen-thawed semen should be the composition of human tubal fluid. Fertil Steril 1995;44:
prepared in 45% Percoll and it should be used within 8 h post- 493-7. _
capacitation, due to its progressive loss of motility, or after 13.Keel BA, Webster BW.Semen cryopreservation. In: Barrat
that period for specific purposes. CLR & Cooke ID (Editors) Donor Insemination.

Cambridge University Press, Cambridge 1989;71-96.
UNITERMS: Frozen Semen; Percoll Treatments; Culture; 14 Hughes CM, Lewis SEM, McKelvey-Martin VVJ, Thompson
Sperm Motility; Sperm Viability. W. The effects of antioxidants supplementation during
Percoll preparation on human sperm DNA integrity.
Hum Reprod 1998;13:1240-7.
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Acurcia do teste da progesterona e da ultra-sonografia transvaginal no rastreio das patologias
endometriais na pos-menopausa.

Progestogen challenge test and transvaginal ultra-sonography accuracy in endometrial disease screening in postmenopausal women.

Elisio Rodrigues Coelho Junior, Laura Olinda Bregieiro Fernandes Costa,
Hélio de Lima Ferreira Fernandes Costa

RESUMO

OBJETIVO : avaliar a acuracia diagnéstica do teste da progesterona (TP) e da ultra-sonografia transvaginal (USTV)
na deteccao de patologias endometriais em mulheres na pés-menopausa.

PACIENTES E METODOS: foi realizado um estudo de validacio de teste diagndstico incluindo 115 mulheres
menopausadas, as quais foram submetidas a USTV para mensuracdo do eco endometrial, seguida do TP e,
posteriormente, histeroscopia com biépsia orientada para estudo histopatoldégico do endométrio. Foram avaliados a
sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo do TP e da USTV.

RESULTADOS: A histeroscopia e estudo histopatolégico mostraram 84 pacientes com endométrio normal para
idade (endomeétrio atrofico) e 31 com endométrio anormal para idade (endométrio proliferativo, secretor ou hiperplasico

e polipos endometriais). O TP mostrou uma sensibilidade de 55% para detectar patologias endometriais como um
todo, de 100% para endomeétrios hiperplasico, 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 hiperplasicos; 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 diagnoéstico de patologia endometrial, observou-se uma sensibilidade de 90%; especificidade
de 83%; valor preditivo positivo de 66,7%; e valor preditivo negativo de 96%.

CONCLUSAO: A associagao do teste da progesterona e ultra-sonografia transvaginal rastrearam adequadamente
patologias endometriais em mulheres na pds-menopausa assintomaticas, selecionando aquelas que necessitam
submeter-se a procedimentos invasivos.

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

|ntr0dugéo sido desc}ritos com o intuito de rastrear, ou diagnos?icar suas
lesbes pré-cancerosas, ou mesmo 0 pProprio cancer invasor.
A citologia cérvico-vaginal de Papanicolau tem acuracia
Uma avaliagéo clinico-laboratorial tem sido recomen-  yuito pobre para o diagnéstico da patologia endonfetrial
dada a todas as mulheres na perimenopausa, ja que, essa faggquanto a citologia endometrial, quando obtida diretamente
parece ser o momento ideal para iniciar as medidas preventi-qa cavidade uterina, tem sensibilidade de 90% quando com-
vas contra o desenvolvimento de doengas cronicas parada a histologia do endométrio obtido por bidpsia e/ou
degenerativas, cardiovasculares, distirbios metabdlicos e a"curetager‘h A avaliacdo histolgica do endométrio, efetuada
gumas neoplasias. a partir de fragmentos da mucosa, obtidos a nivel ambulatorial,
Para o carcinoma de endométrio, por ter um lugar de com uma sensibilidade estimada em 84%, tem sido recomen-
destaque entre as neoplasias malignas do trato genital femini-jgga peladmerican Cancer Sociepara ser usada de rotina
no®, varios métodos citolégicos, histoldgicos e de imagens tm om mulheres de alto risco para cancer de endorhéiNa
dilatacdo e curetagem uterina, considerada com padréo ouro

Disciplina de Tocoginecologia

Faculdade de Ciéncias Médicas por muito tempo, em 60% dos casos, menos da metade da
Universidade de Pernambuco cavidade ¢é retiradaalém de ser procedimento invasivo, e
Endereco para correspondéncia: - . . .. . ~

Rua Bruno Maia 217, apto 1001 contribuir para custo financeiro adicional com internagéo hos-
Gragas — Recife PE pitalaf. A histeroscopia € um procedimento rapido e seguro

CEP: 52011-110

Fone: OXX 81 32212017 no rastreio de patologlas endometriais na pos-menopausa,
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podendo, ndo apenas, distinguir entre hiperplasias, polipos eda progesterona, a nivel ambulatorial, utilizando-se um equipa-
miomas, como também, permitir a identificacao da regido ideal mento tipo Sonoace 6000 (Medisom), linha digital, com
para biépsia dirigida ou orientéd&ntretanto, por ser uma  transdutor transvaginal. A espessura do eco endometrial foi
técnica invasiva, seu uso, como métodsateeningtorna- medida na sua por¢do mais larga num plano longitudinal. A
se inviavel. medida foi realizada entre as camadas basais (hiperecogénica)
Existe um consenso sobre a real importancia da ultra- das paredes anterior e posterior do Utero, também incluindo a
sonografia transvaginal no rastreio de patologias endometriaiscavidade uterina distendida. A camada compacta mais interna
em pacientes na pos-menopausa, através da medida da espefiipoecogénica) ndo foi incluiiaA avaliacdo ultra-sonografica
sura do eco endometrial, além de ser método indcuo, acessivelfoi consideradaormal se a medida do eco endometrial, fosse
de facil realizacéo e proporcionar andlise imediata das imagensmenor ou igual a 5 mmamormal, se a medida fosse maior que
pélvicas’. Granberget al, relataram baixissima incidénciade 5 mm e/ou a textura heterogénea. O exame foi sempre realizado
neoplasia endometrial nas mulheres na pés-menopausa quanpelo mesmo especialista em ultra-som.
do o eco endometrial tinha de 3a5 mm, e 10 a20% de hiperplasia e« Teste da progesterona- apoés realizagdo da ultra-
ou neoplasia endometrial quando maior que 10 mm. sonografia transvaginal, iniciou-se o teste da progesterona,
O teste da progesterona tem como objetivo identificar que consistiu na utilizacdo de um agente progestacional -
mulheres menopausadas de maior risco para desenvolverAcetato de Medroxiprogesterona na dose de 10mg/dia, por
hiperplasia e adenocarcinoma de endométrio, visto que essevia oral, durante 10 (dez) dias. O tgmsitivo foi expresso por
teste pode sugerir se estrégenos, tanto endégenos com@angramento de supressdo. No tes@gativg por sua vez,
ex0genos, estdo presentes em quantidade suficiente para prdiouve auséncia de sangramento até 21 (vinte e um) dias apds
liferar o endométrio. O teste da progesterona positivo pode, o fim do tratamento.
dessa forma, selecionar aquelas mulheres que necessitariam ¢ Histeroscopia diagnostica com biopsia orientadgpara
de uma avaliagao adicional do estado endometrial, sem, entre-obtencdo de amostra endometrial para estudo histolégico
tanto, discriminar endométrios com ou sem lesdes (intervalo de 21 dias apés o término do teste da
hiperplasica$. Varios autores, ao longo das duas Ultimas progesterona). Foi realizado em todas as pacientes
décadas, tém tentado demonstrar o valor do teste daselecionadas para o estudo que tivessem se submetido aos
progesterona, associado ou ndo a avaliacdo ecografica daestes anteriormente descritos, por considerarmos esse mé-
eco endometrial, como um métodosdeceninglo cancer de todo como ideal para obtencdo de amostras endometriais
endométrio ou de suas lesGes precursoras. A metodologiapara estudo histoldgico, sendo ele 0 nosso padrédo-ouro. Foi
empregada e os resultados foram bastante variados entre ositilizado um histeroscopio rigido com ética de 30° (Endoview),
diversos autores. inicialmente com camisa diagndéstica de 3 mm para avaliagdo
Nesse sentido, as poucas publicagbes com panoramica da cavidade uterina e escolha das areas a serem
metodologias diferentes e com resultados contraditorios, mos-biopsiadas. O meio distensor foi o didxido de carbono. A
traram a necessidade de se realizar novas avaliagcdes ddidpsia foi realizada com cureta de Novak modificada (2-3
acuracia do teste da progesterona, isolado ou associado anm), imediatamente apds a retirada do histeroscopio em are-
ultra-sonografia transvaginal. as previamente selecionadas. O estudo histolégico foi reali-
zado no material da bidpsia, obtido através da histeroscopia,
por um (nico patologista em todos os casos. A avaliacao
CaSUiSticae Mé[OdOS _histolégica foi categorizada em enfjo_métltnlrr_nal paraa
idade, quando encontrado endométrio atréfico ou material
escasso/coagulos/ fibrina, na auséncia de pélipo a
O estudo de validacéo de teste diagnostico foi desen- hjsteroscopia, e endométdaormal para a idade, quando o
volvido no periOdO de fevereiro de 1998 a fevereiro de 2000, resultado da histeroscopia e b|(’)ps|a revelavam a|gum dos
no Centro Integrado de Satide Amaury de Medeiros - CISAM, sequintes diagnésticos: endométrio proliferativo,

Recife-PE, unidade de assisténcia, ensino e pesquisa da UPEgndométrio secretor, pélipo endometrial, hiperplasia do
na area de saude da mulher e da crianga, que engloba tant@ndomeétrio ou carcinoma do endométrio.
servicos de nivel primario, secundario e terciario. Em todas as pacientes o indice de massa corporal (IMC)
_ Fo_ram avaliadas mulheres na p6s-menopausa COM foi calculado segundo a formula: IMC= P/A2 (kd)nfForam
idade maior que 45 anos, com pelo menos 1 ano de amenorréiagonsideradas obesas quando o IMC >30 kg/m
e que aceitaram participar do estudo voluntariamente, e ex- Os dados foram armazenados em um banco de dados
cluidas as com menopausa nao espontanea e/ou prematurayriado especificamente no programa FOXBASE e transferidos
Sangl’amento ger”tal da pos-menopausa, uso de TRH ou Conbara pacotes de analise estatistica’ EPI.6.
um tempo de_ suspenséo inferior a 6 meses e pacientes sub- Foram utilizados média e desvio-padréo para variaveis
metidas pl’eVIamente é’lcuretagem uterina com intervalo infe- como idade, idade da menopausa, e |MC' e o teste do Qui-
riora 12 meses. _ _ quadrado ou o teste exato de Fisher, quando necessario, para

_ As pacientes foram submetidas aos seguintes proce- a5 variaveis qualitativas, considerando-se um nivel de
dimentos, nesta or_dem: _ _ significancia de 5%-oram utilizados os seguintes parametros

« Ultra-sonografia transvaginal — realizada antes do teste para a avaliacdo da acuracia do métasemsibilidade (S),
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especificidade (E), valor preditivo positivo (VPP) e valor positivos. No entanto, quando o endométrio for anormal para
preditivo negativo (VPN). idade, em apenas 61,3% das vezes o0 eco endometrial tera mais de
O presente projeto obteve a aprovacédo do Comité de 5 mm e/ou textura heterogénea (S=61,3%). Quando analisamos,
Etica em Pesquisa da Instituicéo, antes do inicio da coleta deseparadamente, os achados anormais em endométrio ativo
dados. Foi obtido um consentimento livre e informado, reso- (proliferativo, secretor ou hiperplasico) e pélipos, observamos
lugcao n° 196 / 96 do Conselho Nacional de Saude, art. 10 doque a sensibilidade do ultra-som transvaginal foi de cerca de 70%
Diario Oficial de 05.10.1996. para os polipos e 37,5% para o endométrio ativo A proporgao de
endométrios anormais com espessura menor ou iguala’5 mm , ou
seja, os falsos negativos foi de 12,5%, e representados por 3
Resultados (3,1%) endomé’Frio_s proliferativos, 2 (2,1%) endométri_os
secretores, e principalmente de 7 (7,3%) pequenos polipos
endometriais cornuais. Esses achados mostram uma associacéo
Das 121 pacientes, menopausadas e assintomaticasestatisticamente significante entre a espessura endometrial pela
selecionadas, foram estudadas 115 que respeitaram os critériy|tra-sonografia transvaginal e os achados histopatolégicos do
os de incluséo e que realizaram todos os procedimentos estagndométrio (p=0,000001).
belecidos. A Tabela 3 mostra que quando ambos os testes foram
As pacientes analisadas apresentavam, em média, idadeyositivos, havia em todos os casos endométrio anormal
de 55,8 anos, idade da menopausa em torno de 48,3 anos e IM@vPP=100%). Entretanto, quando os endométrios eram anor-
de 28 Kg/rﬁ Pouco mais de 25% das paCienteS tiveram o teste damaiS, em apenas 26% dos casos ambos 0s exames foram posi_
progesterona positivo, e em 16,5% das mulheres a ultra-sonografigjyog (S=26%). Nos casos com endométrio normal, em todos

transvaginal mostrou eco endometrial com espessura maior queps casos pelo menos um dos exames foi negativo (E=100%)
5 mm e/ou heterogéneo. Analisando a resposta ao teste dgp=0,00001).

progesterona e a espessura ultra-sonografica do endométrio em Quando um ou outro teste foi positivo, noventa por

relacdo ao IMC, foram observadas propor¢oes semelhantes deento dos endométrios anormais foram detectados (S=90%).

respostas positivas ou negativas ao teste da progesterona, e dga mesma propor¢éo de endométrios normais, ambos os tes-
eco endometrial >5 mm e/ou com textura heterogénea ou de ecqes foram negativos (E=83%) (Tabela 4).

endometriak 5 mm, nas obesas e com IMC normal. O estudo A Tabela 5 resume as medidas de acuracia do teste da
hiStOpatolégiCO das 115 pacientes estudadas revelou Oprogesteronae da u|tra_sonograﬁa transvagina'_
endomeétrio atréfico como o principal achado (73%), seguido pe-
los péllpOS endometriais (20%) Os endométrios prOliferatiVO, Tabela 1 — Distribuicdo das pacientes de acordo com a resposta
secretor ou hiperplasico apareceram em 10% dos casos. ao TP e os achados da histeroscopia com biépsia orientada -

A Tabela 1 mostra que quando o endométrio foi normal C!SAM. 2000
para idade em 83% das vezes a resposta ao TP foi negativdeste da progesterona  Histeroscopia / histopatoldgico
(E=83%). A proporcao de testes falso-positivos, ou seja, paci- Anormal Normal** Total
entes com endométrio inativo (atrofico) que sangraram apos a
administracdo de progesterona, foi de 45,2%. Quando o

End. ativo*  pdlipos

endomeétrio foi anormal para a idade, em apenas 55% das ve-POS't'VI0 8 ° 14 81
zes a resposta ao teste foi positiva (S=55%). Quando analisalNégativo 0 14 70 84
mos, separadamente, os achados anormais em endomeétrio atifotal 8 23 84 115

VO (prollferatlvo,_seqretor ou hiperplasico) e pdlipos, obser- < cco. E_g306 VPP=55% VPN =83% S (end. Ativo) =100%

vamos que os primeiros foram detectados em 100% dos casoss (pélipos)= 39% 2 (Yates corrigido) = 14,87 p=0,00001

(5=100%) . No entanto, vale ressaltar que os casos de** endométrio atréfico

hiperplasia endometrial, incluidos na categoria de endométrio * endométrio ativo: endométrio proliferativo, secretor, hiperplasico

ativo, tiveram resposta positiva ao teste da progesterona. Ja

para 0s p6|ip03 a sensibilidade foi de 39%. A proporgéo de Tabela 2 — Distribuicdo das pacientes de acordo com os achados
d Atri . ~ teste d ultra-sonogréaficos e os achados da histeroscopia com bidpsia/

endomeétrios anormais que ndo sangraram ao teste dayg,atoisgico - CISAM, 2000

progesterona, ou seja, os falsos negativos, foi de 17%. Os

achados histopatoldgicos anormais para a idade em teste$co endometrial Histeroscopia / histopatolégico
positivos foram encontrados em 54,8% dos casos (VPP=55%). Anormal

Dentre estes, 29% eram polipos endometriais e 25,8% End. ativo* polipos Normal** Total
endomeétrios proliferativo, secretor e hiperplasico. Eco > 5 mm/textura hetero 3 16 0 19

Estes achados mostram uma associag¢do significante
- . . _Eco<5mm 5 7 84 96
entre o teste da progesterona e os achados histopatolégicos
do endométrio (p=0,00001). Total 8 23 84 115
A tabela 2 nos mostra que quando o endomeétrio for nor- s=61,3% E=100% VPP =100% VPN =875%
mal para idade, em 100% das vezes, o eco endometrial terd 5 mmS (end. Ativo)=37,5% S (polipos)= 69,5%

0 A AW0)=S15% S T
ou menos (E=100%). N&o foram observados resultados falso- endometrio ativo: prolierativo, secretor, hiperplasico
** endométrio atréfico p < 0,00001
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Tabela 3 — Distribuicdo das pacientes de acordo com a
combinagéo da resposta ao TP positivo e o eco endometrial > 5
mm e/ou textura heterogénea, e os achados a histeroscopia com
biopsia - CISAM, 2000

Teste da progesterona /
Eco endometrial

Histeroscopia / histopatoldgico

Anormal normal** Total
End.ativo*  pdlipos
TP positivo e eco > 5 mm/heter. 3 5 0 8
TP negativo ou eco <5 mm 5 18 84 107
Total 8 23 84 115
S=26% E=100% VPP=100% VPN=78,5%

S(end.Ativo)= 37,5%
** endométrio atroéfico
*endométrio proliferativo, secretor, hiperplasico ou pélipos endometriais

S(polipos) =21,7%

Tabela 4 — Distribui¢éo das pacientes de acordo com a combinacgao
da resposta ao TP positivo ou o eco endometrial > 5 mm e/ou com
textura heterogénea e os achados a histeroscopia com biépsia -
CISAM, 2000

Teste da progesterona /
Eco endometrial

Histeroscopia / histopatologico

Anormal
End.ativo* pdlipos Normal** Total

TP positivo ou eco > 5 mm/heter. 8 20 14 42

TP negativo e eco <5 mm 0 3 70 73

Total 8 23 84 115
S=90% E=83% VPP=67% VPN=96%

S(end.ativo)=100%
** endométrio atrofico
*endométrio proliferativo, secretor, hiperplasico ou pélipos endometriais

S(polipos)=86,9%

Tabela 5— Medidas de acuracia em relagdo aos resultados do teste
da progesterona e avaliacdo ultra-sonogréafica do endométrio
combinados - CISAM, 2000

Resultados dos testes
Ambos positivos Um deles positivo

Medidas de acuracia

Sensibilidade 25% 90%
Especificidade 100% 83%
Valor preditivo positivo 100% 67%
Valor preditivo negativo 79% 96%

Discussao

Teste da progesterona e endométrio

Neste estudo, os resultados dos achados da histeroscopia
com bidpsia para andlise histopatoldgica 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 endomeétrios ativos (proliferativo, secretor e
hiperplasico) e nos pélipos 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 indices de outros
autore¥**e uma sensibilidade de 39% para os polipos (apenas
39% das pacientes com polipos endometriais sangraram ao teste
da progesterona). Essa andlise mostra que os poélipos endometriais,
incluidos no grupo de endométrios anormais, comprometeu a
sensibilidade do teste da progesterona. O estudo histopatoldgico
de endométrios anormais que ndo sangraram ao teste da
progesterona (falsos negativos) mostrou que todos esses casos
eram polipos endometriais. Como a ocorréncia de sangramento
em polipos endometriais parece estar associada a atividade do
epitélio que os recobre, de forma que, pélipos com endométrio
proliferativo ou hiperplasico teriam maior tendéncia a apresentar
sangramento em resposta a progesterona, € possivel que, essa
auséncia de sangramento em resposta ao teste da progesterona
esteja relacionada a provavel revestimento glandular atrofico
desses palipos.

Os testes falso-positivos, ou seja, endométrios atroficos
gue sangraram apos o teste da progesterona, pode ter ocorrido
devido as alteracdes esclerdticas vasculares endometriais, além
dos progestagenos levarem a uma neovascularizacao, possivel-
mente, por estimulo de um fator de crescimento vascular endotelial
(VEGFYS. Por outro lado, Erny ettdbugerem sangramento apds
progesterona por focos minimos de endométrio ativo, no meio a
guase totalidade de atrofia da mucosa. Esses focos, se estiveram
presentes nos casos pesquisados, podem ter descamado apos o
teste da progesterona e, por isso, ndo terem sido identificados na
histeroscopia e na andlise histopatolédgica.

Em nosso estudo, todas as pacientes com eco
endometrial maior que 5 mm e/ou com textura heterogénea apre-
sentavam algum achado anormal (VPP=100%) e, todas as paci-
entes com endométrio atrofico apresentaram eco endometrial
menor ou igual a 5 mm (E=100%). No entanto o elevado valor
preditivo positivo da ultra-sonografia transvaginal (100%) néo
foi observado em alguns estudos da literattfréEntretanto,
deve ser ressaltado que nesses estudos, a coleta da amostra
endometrial se baseou em um procedimento realizado as cegas,
como a curetagem uterina ou a bidpsia de endométrio. Como,
muito freqlentemente, os espessamentos endometriais, devem-
se, possivelmente, a presenca de polipos endometriais ou

O teste da progesterona parece ser perfeitamente apli-miomas submucosos, o diagnostico atraveés da curetagem

cavel no rastreio do cancer endometrial, se constituindo em uterina ou biopsia de endométrio é falhassaltando e confir-
método simples, de baixo custo, de facil administragéo e ade-mando o valor da histeroscopia no estudo das patologias
s30 por parte da paciente, além de n&o ser um método invasivog€ndometriais.

Seu objetivo bésico é avaliar se estrogénios endégenos ou Importante referir que os endométrios anormais com
exégenos podem estar estimulando e causando proliferacacespessura do eco endometrial menor ou igual a 5 mm (falso-
endometrial. Erngt al* estimaram que o custo do teste, in- negativos), foram decorrentes de endomeétrios proliferativos,
cluindo ndo apenas a medicacédo, mas também o estudoendométrios secretores, e principalmente de pequenos polipos

anatomopatolégico dos casos positivos, € menor que um pro-€ndometriais, localizados principalmente em regies cornuais
grama descreeninggitolégico. de dificil identificac&o pela ultra-sonografia transvaginal. Cer-
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tamente, esses polipos so foram diagnosticados por causa daonsidered, and 100% for endometrial hyperplasia; specificity
histeroscopia, que proporcionou a visualizacdo direta da ca-of 100%; positive predictive value of 100% and negative
vidade endometrial. Acredita-se que, pela mesma raz&o, oupredictive value of 87,5%. The sensibility of progestogen
seja, a presenca de pequenos poélipos endometriais de localichallenge test and transvaginal ultrasonography for polyps
zacdao cornual, dificilmente identificados pela ultra-sonografia was 39% and 69,6%. When progestogen challenge test or
transvaginal, a sensibilidade desse método para patologiastransvaginal ultrasonography were positives the sensibility
endometriais tenha sido baixa (61,3%). was 84%; specificity of 83%; positive predictive value of 66,7%

Na literatura consultada, poucos trabalhos procura- and negative predictive value of 96%.
ram associar o teste da progesterona a medida da espessu@ONCLUSIONS: The combination of progestogen challenge
do eco endometrial pela ultra-sonografia transvaginal, no testand transvaginal ultrasonography allowed us good screening
rastreio de patologias endometriais, em mulheres of endometrial abnormalities, selecting those will need invasive
menopausadas assintomatie&s©2 procedures, such diagnostic hysteroscopy with biopsy.

No presente estudo, ao considerarmos teste da
progesterona positivo e eco endometrial maior que 5 mm e/ou UNITERMS : Progestogen Challenge Test; Endometrial
com textura heterogénea, a sensibilidade se mostrou baixaHyperplasia; Transvaginal Ultrasonography
(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 heterogénea, constatou-se
que 90% dos endométrios anormais foram detectados A n o DRl AnrA
(S=90%). Diante desses achados, recomenda-se, em concorREferenCIaS B|b||OgraﬂCaS
dancia com outros autofé% a realizagdo de ambos os testes
para oscreeningde patologias endometriais, uma vez que & 1 femandes CE, Pereira Filho ASClimatério — manual de
sensibilidade desta combinacao, estando um ou outro anor- orientacdo. Federacdo Brasileira das Sociedades de
mal, € superior aguela encontrada nos testes isolados. Portan- Ginecologia e Obstetricia, 1995.

to, a associagdo do teste da progesterona a ultra-sonografi _ _

. : ._2.Kothari S, Thacker H.L. Risk assessment of the menopausal
t | t t , ad d te, tol ? !
ransvagina’ permite rastrear, adequadamente, as pato ogia patient. London: W.B. Saunders Company, 1999. V. 83:

endometriais em mulheres na pés-menopausa assintomaticas, . c. X
P P The Medical Clinics of North America.

selecionando aquelas que necessitardo submeter-se a proce- _ _
dimentos invasivos' idealmente a histeroscopia com b|éps|a 3. Ministério da Saude do BraS"Funda(;aO Nacional de Saude.

para estudo histopatolégico. Sistema de Informag6es sobre Mortalidade, 1998.
4. Disaia P.J, Creasman WT Adenocarcinoma of the uterus.

Clinical Gynecologic Oncology. 4. ed. St. Louis,
Mosby;1993:156-93.

ABSTRACT 5. Rodrigues de Lima G, Stavale JN, Kemp C, Martins NV
Neoplasias malignas do endomeétrio. In: Rodrigues De

OBJECTIVE : To evaluate the progestogen challenge test and Lima, G. & Martins, N.V., eds.- Oncoginecologia. Sao

transvaginal ultrasonography accuracy in detecting of Paulo, Atheneu;1992:123-41.

endometrial disease in postmenopausal women. 6. Koonings PP, Moyer DL, Grimes DAA randomized clinical

SUBJECTS AND METHODS: A prospective study for trial comparing Pipelle and Tis-u-trap for endometrial

validation of diagnostic method was conducted, enrolling 115 biopsy. Obstet Gynecol 1990:75(2):293-5.

women who were submitted to transvaginal ultrasonography
for evaluation of endometrial thickness, progestogen challenge . :
test and diagnostic hysteroscopy with oriented biopsy for igg??'g‘(%).agg_rgto hysterectomy. Obstet Gynecol.
histopathologic examination of endometrium. The progestogen ) ' T _

challenge test and transvaginal ultrasonography accuracy was3: Grimes DA. - Diagnostic dilatation and curettage: a
evaluated by sensibility, specificity, positive predictive value reappraisal. Am. J. Obstet Gynecol. 1982:142:1-6.
and negative predictive value.

RESULTS: According hysteroscopy/histopathologic 9. Altaras MM, Aviram R, Cohen |, Markov S, Goldberg GL,

7. Stovall TG, Solomon, SK, Ling, FW — Endometrial

examination we observed 84 patients with normal for age Beyth Y. Microhysteroscopy and endometrial biopsy
endometrium (atrofic) and 31 with abnormal for age results following failed diagnostic dilatation and
endometrium (proliferative, secretor, polyps and endometrial curettage in women with postmenopausal bleeding. Int
hyperplasia). The sensibility of progestogen challenge test J Gynecol Obstet. 1993:42:255-60.

was 55% for endometrial abnormalities and 100% for 10.Blumenfeld ML,Tuner LP. Role of transvaginal
endometrial hyperplasia; specificity of 83%; positive predictive sonography in the evaluation of endometrial
value of 55% and negative predictive value of 83%. The hyperplasia and cancer. Clin Obstet
sensibility of transvaginal ultrasonography 61,3% for Gynecol.1996:39(3):641-55.

endometrial abnormalities, when a cut-off of 5 mm was
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Aceitabilidade, Desempenho Clinico e Padrdo de Sangramento em Usuarias do Sistema Intrauterin
Liberador de Levonorgestrel (Mirerjdurante Trés Anos

Acceptability, Clinical Performance and Bleeding Patterns of the Levonorgestrel-releasing Intrauterine Systen) (Miterfhree Years

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

RESUMO

Objetivos: avaliar a aceitabilidade, desempenho clinico e padrao de sangramento durante trés anos de uso do
Sistema Intrauterino Liberador de2@diarios de Levonorgestrel (SIU-LNG, Miréf)aseja em novas usuarias de
contraceptivos ou em usuarias de DIU com cobre e que desejavam remové-lo por sangramento aumentado.
Métodos:realizou-se um estudo prospectivo em 256 mulheres que escolheram o SIU-LNG'jMoweeMAC, de

um total de 1101 novas aceitantes de métodos contraceptivos, em uma clinica de Planejamento Familiar. O desempenho
clinico 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 ambulatério
neste periodo. Ocorreu uma Unica gravidez aos 15 meses de uso, por expulsao inadvertida. As principais causas de
descontinuacdo foram razfes pessoais e transtornos no padrdo de sangramento. A taxa de expulséo foi
significativamente maior nas mulheres que apresentavam sangramento menstrual aumentado previamente a insercao.
Aos trés anos de uso quase a metade das mulheres estava em amenorréia e um terco delas em espaniomenorréia.
Conclusdes:este método contraceptivo tem boa aceitabilidade, um excelente desempenho clinico e o padrédo de
sangramento predominante € a amenorréia. Além disso, este método contraceptivo pode ser uma opgao para mulheres
gue desejam usar um DIU com cobre e que tém um fluxo menstrual excessivo, lembrando-se que estas mulheres tém
gue ser seguidas mais de perto.

UNITERMOS: Sistema Intra-Uterino; Levonorgestrel; Desempenho Clinico; Padrao Menstrual “Mirena

|ntr0dugéo Vérias pesqL_Jisas tém mostrado a _alta eficacia deste
método contraceptivo, sendo suas complicagdes raras e sua
taxa de aceitabilidade bastante aceitavel. O desenho destes

O desenvolvimento do sistema intra-uterino liberador estudos era do tipo clinico randomizado, conseqiientemente,

de levonorgestrel (SIU-LNG, Mirefipocorreu ao final dos 3 aceitabilidade deste método contraceptivo no pode ser
anos 70 e é um método contraceptivo usado em Vvarios paisegjevidamente avaliada

dos Continentes Europeu e Americano (Estados Unidos, Ca- Os estudos de desempenho clinico compararam o

nada, Brasil, Colombia, et®)O SIU-LNG libera 2Qug diarios SIU-LNG ao DIU Nova T ou ao TCu380A e a implantes
de levonorgestrel, é altamente eficaz, pode ser usado por 55pdérmicos de levonorgestrel (Norpf@at®. Entretan-
anos, diminui o sangramento menstrual na maioria das mulhe-o, nestes estudos o SIU-LNG néo foi oferecido como uma
res e produz modifica¢cdes no muco cervical que poderiam ter opcéo adicional em um contexto de livre escolha.

um efeito preventivo contra a doenga inflamatoria péltfca A percepcio do padrdo menstrual das usuarias do
_ _ _ _ SIU-LNG é variavel, e depende do nivel sécio-econdmico da
Mirena® & marca registrada de Leiras Oy, Turku, Finland populacéo estudada. Além disso, as diferencas poderiam ser,

Ambulatério de Reproducdo Humana, Departamento de €M parte, resultantes da interpretagcdo pessoal de cada mu-
Tocoginecologia, Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade Estadual |her ou do médicd2 O conhecimento do padrdo de

de Campinas (UNICAMP), Campinas, Brasil. £ . 2
Endereco para correspondéncia: sangramento em usuarias de um determinado método

Dr. Luis Bahamondes contraceptivo, especialmente quando este foi introduzido
Caixa Postal 6181 4 PRI : .
13084-971, Campinas, SP rece’nFemente, € muito importante para ajudar as potenciais
Telefone: 019-3289-2856 usuarias em sua escolha livre e informada. Assim, os objeti-
Fax: 019-3289-2440 vos de nosso estudo foram avaliar a aceitabilidade do SIU-

E-mail: bahamond@-caism.unicamp.br
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LNG (Miren&) quando este € oferecido em uma Clinica de sangramento escasso em intervalos maiores de 45 dias,
Planejamento Familiar, em um contexto de escolha livre e in- “spotting como sangramento ocasional e imprevisivel e
formada. Também avaliar o desempenho clinico e o padraometrorragia como sangramento freqliente, com grande
de sangramento em mulheres que optaram por este métod@uantidade de sangue. Sangramento regular foi definido
contraceptivo, durante os trés primeiros anos de uso. Além como aquele que ocorria em intervalos entre 25 e 32 dias
disso, também avaliou-se o padrdao de sangramento destecom uma duragdo de até 5 dias.
meétodo contraceptivo em mulheres que apresentavam Mulheres que perderam o seguimento foram
hipermenorragia previamente a sua insercao e em mulherescontatadas pelo telefone, carta ou visitas em casa, para sa-
gue trocaram o DIU com cobre pelo sistema pois apresenta-ber como estava seu padrédo de sangramento. O desempe-
vam sangramento menstrual aumentado. nho clinico foi avaliado pelo método de tabela de vida se-
gundo Potter. As diferencas estatisticas entre o grupo Ae B
foram testados pelo teste de log-rank. O nivel de significAncia

Material e Métodos foi estabelecido em 0,05.

O estudo foi prospectivo, ndo-comparativo, conduzi- Resultados
do no Ambulatério de Reprodugdo Humana do Departamen-
to de Tocoginecologia da Faculdade de Ciéncias Médicas da
Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP). O proto- Um total de 1.101 mulheres requisitou algum tipo de
colo de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica da insti- método contraceptivo no periodo do estudo, sendo que 256
tuicdo. Todas as participantes assinaram um termo de con-mulheres optaram pelo SIU-LNG o que representou uma taxa
sentimento informado antes de entrar no estudo. Todas asde aceitabilidade de 23,3% seja como escolha primaria ou por
insercdes ocorreram entre 1 de Abril e 30 de Setembro de sangramento aumentado. Desse total, 206 solicitaram o méto-
1998. O ponto de corte para a analise dos dados foi 30 dedo como escolha primaria e 50 decidiram usar o0 método por
Setembro do 2001. apresentar sangramento aumentado.

O SIU-LNG (Miren&, Leiras Oy, Turku, Finlandia) As caracteristicas das mulheres desta coorte po-
foi incluido como uma opcéao adicional dentre os métodos dem ser observadas na Tabela 1. Em torno de 60% das
contraceptivos oferecidos para as mulheres atendidas nomulheres tinham entre 20 e 29 anos de idade e mais de 70%
Ambulatoério de Planejamento Familiar, inclusive para aque- delas tinham tido uma ou duas gravidezes prévias. As
las que desejavam usar o DIU TCu380 e que apresentavamtaxas brutas de descontinuacdo segundo as diferentes cau-
sangramento aumentado, ou para aquelas que queriam resas e a taxa de continuacdo podem ser observadas na
mover um DIU de cobre por problemas de sangramento Tabela 2. Ocorreu uma Unica gravidez no més 15 de uso em
aumentado. Todas as mulheres que solicitaram um métodouma mulher que expulsou o dispositivo sem perceber. A
contraceptivo no periodo receberam informac6es comple- taxa de expulsao foi significativamente maior no grupo em
tas sobre todos os métodos disponiveis, inclusive sobre oque as insercdes foram realizadas por sangramento au-
SIU-LNG. mentado (p<0,02). As outras causas de descontinuacdo

Os SIU-LNGs foram inseridos nos primeiros sete foram principalmente por alteracées no padrédo de
dias do periodo menstrual por dois médicos ginecologis- sangramento e por razdes pessoais, porém, sem diferen-
tas e duas enfermeiras. A primeira consulta (revisdo) foi ¢as significativas entre os grupos. No final do terceiro
realizada 40 dias ap0s a insergdo e as consultas de seguiano pouco mais de 50% das mulheres continuaram usan-
mento ocorreram a cada seis meses. Foram seguidos oslo o SIU-LNG.
critérios de elegibilidade propostos pela Organizagéo
Mundial de Saude para as mulheres que optaram pelo uso
do SIU-LNG. . . Tabelal- Distribuicdo percentual das mulheres avaliadas, de acordo

As mulheres que escolheram o SIU-LNG como primei-  ¢om idade e paridade
ra opgdo foram alocadas no grupo A. Aquelas que primeira-

mente escolheram o DIU TCu380A como método 'd2de (anos) N % Paridade N %
contraceptivo, e que tinham sangramento aumentado, junta-< 19 20 78 1 107 42,0
mente com aquelas que ja usavam o DIU com cobre e gostari-20-24 87 34,0 2 92 361
am de remové-lo devido a sangramento aumentado, foram in-5.29 68 26,6 3 43 16,9
cluidas no grupo B. » o 30-34 44 17,2 >4 14 50
Cada mulher constituiu seu préprio controle para

. = >35 37 21,9
avaliar as mudancas no padrdo de sangramento. As mu-
Iheres responderam, em cada visita, um questionario so- otal 256
bre seu padrdo menstrual. A amenorréia foi definida como Média 27,0+ 0,41

a auséncia de sangramento por pelo menos 3 meses con-
secutivos, espaniomenorréia como a presencga de
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Tabela 2 - Taxas acumuladas de descontinuagdo segundo diversas
causas e de continuacéo durante trés anos de uso do Mirena

Causa Todas as Grupo A Grupo B Valor de p
mulheres

Gravidez 0,6 0,0 2,9 0,04

Expulséo 7.3 59 13,0 0,02

Espanio/amenorréia 10,9 10,4 13,3 NS

Dor 9,9 8,8 13,8 NS

Infecdo 0,5 0,6 0,0 NS

Outras razdes médicas 6,5 7,5 2,6 NS

Pessoal 20,1 20,3 19,4 NS

Taxa acumulada de

continuacdo 54,9 56,3 49,5 NS

Perda de seguimento 29,6 31,0 23,7 NS

Meses/mulher 6.012

NUmero de inser¢des

insertions 256 206 50

NS: N&o significativo

O padréo de sangramento durante os trés anos de seY0S €M ambos 0s grupos.

SIU-LNG e padrédo de sangramento

uso (taxa bruta de gravidez = 0,6) e similar com os achados de
outros estudos clinicos previamente realizattds Também
pudemos observar baixas taxas de remocéo por infecgéo, altas
taxas de continuacdo e uma significativa reducdo na quanti-
dade de sangramento menstrual, sendo que quase metade das
mulheres apresentou amenorréia durante seitisé

A expulsao foi a Unica causa de descontinuacao signi-
ficativamente maior no grupo que apresentou sangramento
aumentado antes da insercao. Este fato também foi observado
em outro estudo realizado em nosso Ambulatorio, quando o
SIU-LNG foi inserido como alternativa para o tratamento de
mulheres com hemorragia uterina disfuncional que estavam
aguardando histerectorffialsto sugere que quando um SIU-
LNG é inserido em mulheres com metrorragia, as consultas de
seguimento devem ser mais frequentes para se tentar diag-
nosticar precocemente as expulsdes inadvertidas. A taxa de
expulséo diferente entre os dois grupos analisados pode ser
atribuida ao sangramento aumentado e ndo a um problema
técnico de insercao do SIU-LNG como se poderia suspeitar.
Isto porque os mesmos profissionais inseriram os dispositi-
Infelizmente, estas mulheres néo

guimento esta representado na Figura 1. Aos 6 meses de usd€@lizaram exames para saber se tinham polipos ou miomas
44% das mulheres estavam em amenorréia e esta porcentagerfPmucosos que puderam explicar estas expulses.

foi, em geral, estavel sendo em torno de 50% ao final do pri-

meiro, segundo e terceiro anosgttingfoi referido por 25% i e . ; .
das mulheres aos 6 meses e esteve em torno de 15% ao final d%va e que a freqiéncia epottingfoi menor na medida em

cada um dos trés anos observados. Espaniomenorréia foi r
ferida por um quarto das mulheres aproximadamente.
Metrorragia e ciclos regulares foram referidos por poucas

usuarias em todos os periodos de observacéo.
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Figura 1 - Porcentagem de mulheres de acordo com o padrdo de
sangramento durante trés anos de uso do Mirena

Disclssao

Em relacéo ao padréo de sangramento pode-se obser-
var que ele reduziu-se ap6s a insercao de uma forma significa-

eduea amenorréia foi aumentando. Este efeito pode ser reflexo

da profunda supresséo do endométrio que ocorre pelas altas
concentracdes de levonorgestrel na cavidade uteriBata
reducdo do sangramento foi observada em quase todas as
mulheres, independentemente do padrdo de sangramento que
apresentavam antes da insercéo.

E de se fazer notar que a porcentagem de mulheres
com amenorréia foi maior que o descrito na liter&fgta
Este fato poderia ser decorrente da interpretacéo das mulhe-
res do nosso estudo, ja que o padrdo de sangramento foi
somente avaliado através da percepcao das usuarias e nao
por calendarios menstruais. Isto poderia ser criticado, ja que
a interpretacdo do sangramento é subjetiva e poderia estar
influenciada pelo padrdo que apresentavam antes da inser-
¢do. Em outro estudo, a informacgé&o dada pelas mulheres foi
comparada com a verdadeira perda sanguinea medida em
laboratério e houve discrepancdfagntretanto, para fins de
orientacao das usuarias e futuras usudrias, pensamos que 0
que importa é o padrdo de sangramento que as mulheres
referem quando estdo usando o método.

Em conclusédo, o SIU-LNG (Mirena) apresentou boa
aceitabilidade e seu uso esteve associado com uma alta efica-
cia contraceptiva, poucos efeitos adversos e boa taxa de con-
tinuagdo até 3 anos de uso. Seu uso também esteve associado

A aceitabilidade do SIU-LNG foi alta j& que quase um a profundas modificagdes no padréo de sangramento sendo
quarto das novas aceitantes de métodos escolheu este, seja congpie 0 mais freqiientemente observado foi a amenorréia, segui-
primeira opg¢&Ao ou por apresentar sangramento aumentado. E delo por espaniomenorréiapotting Consideramos importan-
ressaltar que o SIU-LNG néo estava disponivel na clinica desdete salientar que uma boa orientacédo sobre o padrdo de
fazia quase 20 anos. Ou seja, que é possivel especular que na&angramento esperado, com o uso do SIU-LNG poderia dimi-

havia conhecimento prévio destas mulheres sobre o método.

nuir a taxa de remocg8es desnecessarias, sobretudo no Brasil,

O desempenho contraceptivo do SIU-LNG foi muito onde ainda este método contraceptivo ndo esta totalmente
bom com taxas de gravidez préximas de zero aos trés anos déncorporado na pratica clinica diaria.
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ABSTRACT

Objectives: To evaluate the acceptability, clinical performance,

SIU-LNG e padrdo de sangramento

8. Sivin |, Stern J. International Committee for Contraception

Research (ICCR). Health during prolonged use of
levonorgestrel 2Qug/d and the Copper TC 380Ag
intrauterine contraceptive devices: a multicenter study.
Fertil Steril 1994;61:70-7.

and bleeding patterns through the first 3 years of use of a 20 g Nilsson CG, Allonen H, Diaz J, Luukkainen TTwo years’

pg-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; MirefAa
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InterrupcAo legal em gestacoes com fetos portadores de patologias letais: aspectos
epidemiologicos e emocionais

Legal abortion in pregnancies with lethal fetal abnormalities: epidemiological and emotional aspects

Maria Silvia Vellutini Setlbal, Tatiana Slonczewski Caselli Messias, Helaine Milanez, Ricardo Barini

RESUMO

Objetivos: a) analisar aspectos epidemioldgicos e emocionais nos casos de interrupcao legal de gestacdes de fetos
portadores de malformacdes incompativeis com sobrevida neonatal, atendidos no Programa de Medicina Fetal
(PMF) do Centro de Atencéo Integral a Saude da Mulher (CAISM) - UNICAMP entre 1995 e 1999; b) investigar as
gestacOes levadas a termo nas mesmas circunstancias.

Pacientes e MétodosEstudo retrospectivo e documental a partir dos prontuarios de 153 gestantes atendidas no PMF
com diagnostico pré-natal de anomalias fetais incompativeis com a vida. Variaveis estudadas: idade, estado civil, idade
gestacional (IG) de admisséo, antecedentes gestacionais, planejamento da atual gestacdo, patologia fetal.
Resultados:70 pacientes (45,7%) optaram pela interrupcéo da gravidez (grupo A) e 83(54,3%) pela continuidade (grupo
B). Distribuic@o dos tipos de anomalia diagnosticados: anencefalia (43,2%), patologia renal (22,2%), malformacdes
multiplas (7,2%), trissomia do cromossomo 18 (11,7%), trissomia do cromossomo 13 (5,9%), displasias esqueléticas
(6,5%) e gemelidade incompleta (3,2%). Faixa etaria das pacientes: 16 a 43 anos. A freqliiéncia de primigestas e multiparas
foram semelhantes. As interrupc6es autorizadas ocorreram efteeoo32rimestre gestacional. A IG e o tipo de
patologia fetal foram significativamente determinantes na opg¢éo (p= 0,03 e p<0,001, respectivamente).
Conclus6esimportancia do diagnostico precoce de malformagdes. A possibilidade de interrupgcéo pode representar
um fator tranquiilizador.

UNITERMOS: Aborto Seletivo, Aborto Legal, Anomalias Congénitas.

|ntr0dugéo _ As malforma_lgﬁe_s fetais caracterizadas como incqmpati—
veis com a sobrevida imp6em alteracdes fundamentais na as-
sisténcia obstétrica. A gestante e sua familia irdo se confrontar
Os avancos tecnologicos das ultimas décadas possi-com o sofrimento pela perda da expectativa de um filho sauda-
bilitaram o conhecimento mais amplo da vida intra-uterina, yel e necessitaréo tanto do acompanhamento médico continuo
permitindo o diagnostico precoce de anomalias fe@iaper- quanto da atencéo psicolégica, para que possam elaborar o
feicoamento da ultra-sonografia morfolgica e das técnicas |tg e superar as dificuldades decorrentes do diagnéstito
de rastreamento cromossémico de células fetais obtidas a Parequipe, a gestante e seus familiares poderéo, diante de tal reali-
tir da amniocentese e cordocentese tem sido de fundamentalyade, questionar a continuidade ou ndo da gestacao.
importancia na determinagéo da existéncia ou ndo de patolo- A legislacdo brasileira ndo permite a gestante optar
gias, bem como do grau de comprometimento dé.feto pela interrupcéo imediata de uma gravidez no caso do diag-
O diagndstico pré-natal de malformagGes permite & npgstico de qualquer malformagc&o, pois prevé somente o abor-
equipe médica planejar intervencdes para a gestagdo em CUrtg em casos de estupro e risco de vida materno. Entretanto, a
so como, por exemplo, o possivel tratamento intra-ttero de demanda dos casos identificados de malformacdes fetais in-
patologias compativeis com a sobrevida e a realizagao do parcompativeis com a sobrevida neonatal tem sensibilizado juris-
to em hospitais terciarios que dispdem de Unidade de Terapiatas de todo o pais, criando jurisprudéncia para o término das
Intensiva neonatal e de equipe de cirurgia pediatrica para eX-gestacdes assim caracterizadas.
tensdo dos cuidados a etapa neonatal. Por iniciativa da comunidade médica surgiu, a partir de
1990, uma proposta de reformulacao do cédigo penal brasilei-

Servico de Medicina Fetal do Centro de Atencgdo Integral a Salde da

Mulher(CAISM) Departamento de Tocoginecologia UNICAMP ro atra_\_/es_ ‘?'0 artlgq 128 nq qual Cf)n_Star_'a m?|5 uma excluséo
Endereco do autor para correspondéncia: de antijuricidade visando a descriminalizacdo do aborto nos
Dr. Ricardo Barini 5 ; .
Rua Francisco Humberto Zuppi 500 casos em que era detectada a malformacéo fetal mcompatwel
Campinas, SP CEP 13083-350 com a vida. Ao mesmo tempo comecaram a ser expedidos 0s
e-mail: barini@caism.unicamp.br primeiros alvaras autorizando o abortamento seletivo

Reprodugdo & Climatério-v. 18, 2003 41



Setubal et al Interrupcao legal em gestacdes

O Programa de Medicina Fetal da UNICAMP — (PMF), sulta de revisédo de parto (entre 40 e 50 dias apoés a alta) e no
organizado como equipe de atendimento multidisciplinar h& ambulatério de genética perinatal, onde o processo diagndsti-
10 anos, tem atuado como referéncia em diagnostico pré-natalco e o progndstico para futuras gestacdes serdo completados
para aregido de Campinas. Frente a uma situacao de gravideatravés do Aconselhamento Genético.
com feto portador de malformagédo incompativel com a vida, o Com base nesse protocolo de atendimento em pratica
PMF estabeleceu o seguinte protocolo de atendimento: desde 1995 - quando se iniciaram, no PMF - UNICAMP, os

« Informagédo a gestante pelo médico sobre a patologia processos legais para a interrupcdo da gestagcao por
fetal, com clareza, de maneira que ndo reste espaco para davimalformacgéo fetal incompativel com a vida — optou-se por
da quanto a inviabilidade fetal. estudar as caracteristicas epidemioldgicas dessas pacientes,

» Reafirmacao do diagnéstico pela equipe multidisciplinar as escolhas quanto a interrupgdo ou nao da gestacdo bem
gue acompanha a gestante ao longo do processo. como os fatores determinantes na deciséo.

 Respeito pela decisao do casal quanto a interrupgéo ou Embora existam diversos estudos sobre a interrupcao
ndo da gestacéo. gestacional por diagnésticos de malformacao incompativel

Em caso de deciséo por levar a gravidez a termo, o com a vid& sdo ainda escassos aqueles voltados a popula-
casal pode permanecer no servico e ter o acompanhamentaao brasileira, o que reforca os objetivos deste trabalho.
pré-natal multidisciplinar até o parto e puerpério, incluindo-se
o atendimento psicoldgico e o aconselhamento genético.

No caso da deciséo pela interrupcdo segue-se o proto-ob' t

_ I Interrup jefivos
colo para interrupgéo que consiste em:

» Elaboragéo de um laudo médico, descrevendo a patolo-
gia em deta'hes' incluindo as C(’)pias dos exames médicos que Realizar um estudo retI’OSpeCtiVO e descritivo visando:
identificam a malformacao. 1. Obter dados de gestantes com fetos portadores de anoma-

« Elaboracdo de um laudo do Servico de Psicologia com o lias incompativeis com a sobrevida neonatal, atendidas no
resultado da avaliacio do casal quanto ao desejo de interrup- PMF do CAISM — UNICAMP no periodo de janeiro de 1995
c40, sua capacidade de decisdo, compreensdo da situacdo e osd maio de 1999;
recursos emocionais para o enfrentamento do periodo de crise2. Tragar um perfil epidemioldgico dessas pacientes com base

« Encaminhamento do casal ao Ministério Publico Judicia- ~Nas seguintes variaveis: idade, estado civil, idade
rio, através do Servico Social, para que a paciente e seu com- 9gestacional, antecedentes gestacionais, planejamento da
panheiro possam solicitar a autorizacao judicial para a inter- 9estacao atual e patologia fetal;
rupcao da gravidez. 3. Divulgar a rotina de atendimento multidisciplinar dos ca-

« Procura de um servico médico para os procedimentos cli- ~ S0S de patologia fetal letal, como um modelo possivel de
nicos da interrupcdo com internacao para a inducdo do parto.  intervencao;

Em geral, 0 tempo decorrido desde a chegada da ges-4- Propiciar uma discusséo a respeito da forma como esses
tante a0 PMF, confirmagcao diagnéstica, obtencdo da autoriza- €asos podem ser conduzidos de maneira eficaz tanto do
¢c3o judicial para o abortamento e retorno para a internacéio ¢ Ponto de vista clinico quanto emocional;
de trés semanas. 5. Despertar o interesse de outros servicos em relacdo a

Entre marco de 1995 e julho de 2000 (incluindo-se, por- possibilidade de estruturacdo de um atendimento que
tanto, o periodo da realizacso do presente estudo), a interrup- POssa ser oferecido as gestantes encaminhadas com essa
cio de gravidez em nosso Servico s poderia ocorrer nos ca- Problematica;
sos em que a idade gestacional era inferior a 24 semanas, um&: Analisar o processo de decisdo da paciente e seu compa-
vez que a inducao do parto era feita com o feto ainda vivo. Ao hheiro quanto a interrup¢éo ou ndo da gestagéo, bem como
nascer, este poderia sobreviver algumas horas ou dias depen- 0s fatores determinantes dessa decisao.
dendo da patologia, o que sobrecarregava fisica e emocional-
mente a equipe de salde, a paciente e seus familiares.

A partir do Parecer Consulta 23.480/98 do Conselho (as|isticae Met0d0|ogia
Regional de Medicina, de julho de 2000, autorizou-se a utiliza-
¢do de drogas indutoras do 6bito fetal administradas antes do
parto. Neste novo contexto, a paciente é informada do proce-
dimento técnico para a interrupgao, participando ativamente
também do processo de decisao.

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

Objetiva-se a via vaginal, exceto nos casos de contra-
indicagBes absolutas em que se procede a cesarea. Na alt

hospitalar a paciente recebe orienta¢éo para retornar na cond @mostra da presente pesquisa por contarem com o diagnostico

de anomalias fetais incompativeis com a sobrevida neonatal.

Os dados foram obtidos a partir de documentos do PMF
- UNICAMP. Foram analisadas as copias dos laudos de interrup-
¢do encaminhados ao Ministério Publico, os prontuarios das
pacientes, as atas das reunibes semanais da equipe multidisciplinar
e as fichas de atendimento dos varios servigos que compdem a
equipe da Medicina Fetal: psicologia, servico social e genética
perinatal, dentre outros.

Cerca de 1000 gestantes foram atendidas no PMF no pe-
godo de janeiro de 1995 a maio de 1999. Destas, 153 compuseram

42 Reprodugdo & Climatério-v. 18, 2003



Setubal et al

A amostra (n=153) foi dividida em dois grupos de acor-

Interrupcéo legal em gestacdes

O tipo de anomalia mais freqiiente na amostra foi a

do com a opcéo ou ndo pela interrupcéo da gestagéo. O grup@anencefalia (43,1%)

A (n=70) foi constituido por gestantes que optaram pela inter-

Quando se comparam os casos de anencefalia com os

rupcdo da gestacdo e o grupo B (n=83) por gestantes quedemais tipos de malformacdes diagnosticados na amostra,

optaram pelo prosseguimento da gravidez.

observa-se (Tabela 3) que ha uma diferenca significativa entre

As variaveis estudadas foram: estado civil, idade os grupos em relacdo as suas respectivas influéncias na op-
gestacional, antecedentes gestacionais (paridade e nimero de fgéo pela interrupgéo gestacional.

lhos vivos), planejamento da gestacgao, diagndstico fetal e motivos

determinantes da opc¢&o.

N&o houve diferenca significativa entre as caracteristi-
cas epidemiolégicas das pacientes dos grupos A e B. O esta-

As analises estatisticas dos dados foram feitas utili- do civil, gravidez planejada, paridade e nimero de filhos vivos
zando-se o software Epinfo versédo 97 para realizar o teste “quindo foram estatisticamente diferentes entre os grupos.

quadrado”, considerando-se o nivel de significancia de 0,05.

Resultados

A Tabela 4 aponta os motivos declarados para a ndo
interrupcdo gestacional. Dentre estes estdo: motivos pesso-
ais (religido, discordancia entre o casal, influéncia familiar,
culpa e dificuldade de aceitacdo da realidade); idade
gestacional avancada; diagnéstico tardio; motivos pessoais
associados a idade gestacional avancada (souberam da pato-

A média de idade das pacientes atendidas foi de 25an0sjogja fetal tardiamente, mas alegaram que nao interromperiam

(= 6), ndo havendo diferenca significativa entre os grupos.

a gravidez mesmo que tivessem um diagnoéstico precoce). Doze

A idade gestacional média na admissdo ao servico foi das gestantes que néo interromperam a gestago afirmaram
de 27 semanas (+6) e houve diferenca significativa entre 0s que talvez o fizessem caso tivesse havido um diagndstico

grupos (p =0,03) (Tabela 1).

Tabela 1 - Idade gestacional na admiss&o no servico e opcao pela
interrupcdo da gestacgao.

Interrupcdo Idade gestacional Idade gestacional  Total
<24 semanas > ou = a 24 semanas

Sim 24 46 70
N&o 15 68 83
Total 39 114 153
p= 0,03

As Tabelas 2 e 3 mostram que, ao se excluir os

precoce.

Tabela 4 - Motivos declarados para a nao interrupcao gestacional

Motivos Grupo B (n=83)
Pessoal 33
Idade gestacional avancada 28
Diagnostico tardio 13
Pessoal+lG avancada 09

A totalidade das pacientes que optou pela interrupgéo

anencéfalos da amostra, o diagnostico fetal ndo foi significa- legal da gravidez (grupo A) o fez alegando desejo de abreviar

tivo na opgéo.

Tabela 2 - Diagnéstico da malformacéo fetal e opgéo pela interrupgéo
da gestagdo

Diagndstico Interrupcéo N&o interrupcéo
Patologia renal 14 20
Mdltiplas malformaces 05 06
Trissomia 18 03 15
Trissomia 13 02 07
Gemelidade Incompleta 01 04
Displasia Esquelética 02 08

Total 27 60
p=0,35

Tabela 3 - Diagnéstico da malformacéo e opgéo pela interrupgéo da
gestacdo (incluindo-se a amostra de anencéfalos)

Diagndstico Interrupcédo N&o interrupgéo
Anencefalia 43 23

Outras anomalias 27 60

Total 70 83
p<0,001

Reprodugdo & Climatério-v. 18, 2003

o sofrimento pessoal ou do feto.

Disclssao

A presente pesquisa visou investigar as caracteristi-
cas epidemiolégicas e os aspectos emocionais envolvidos na
opcao de gestantes atendidas no PMF do CAISM - UNICAMP
quanto a interrupgcdo ou prosseguimento da gestacéo de fe-
tos portadores de malformacdes fetais incompativeis com a
sobrevida.

Dentre as limitages do estudo, evidencia-se o fato de
gue a deciséo por interromper a gestacao esteve ligada estrei-
tamente a idade gestacional de admisséo ao servi¢co. A admis-
sdo tardia ao PMF ocorreu pelas dificuldades em realizar um
diagnostico precoce, pela escassez de equipamentos ultra-
sonograficos na rede basica de saude e pela procura tardia da
gestante pelos servicos de pré-natal na comunidade. Conse-
glentemente, até a implantacao da rotina de se induzir o 6bito
fetal antes do parto nestes casos, a interrup¢do gestacional
em idades gestacionais avancadas néo era realizada, exceto
para os fetos anencéfalos.
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Os achados da pesquisa mostram que, das variaveisseus familiares. Sao freqiientes as fantasias acerca da possibi-
estudadas, apenas a idade gestacional de admissao ao senlidade de um erro diagnéstico ou mesmo a reacao de negacao
¢o e o tipo de patologia (quando incluida a amostra de inicial diante da nova realidade gestacional img8sta
anencéfalos) foram estatisticamente significativas na opcao O atendimento multidisciplinar visa promover os culi-
de interrupcéo. dados basicos de pré-natal. Também busca garantir a autono-

No presente trabalho houve semelhanca entre o niime-mia de decisao da mulher, que pode ter sido abalada pelo diag-
ro de interrupgdes legais e o de prosseguimento gestacionalnoéstico da malformagéo fetal.

0 que pode ter sido influenciado pela idade gestacional de O periodo entre a decisao da interrupcao e a liberagéo
admisséo ao PMF. da autorizacao judicial torna-se uma oportunidade a equipe de

Se houvesse um diagnostico precoce das malformagdesoferecer acompanhamento e orientacdo constantes a gestan-
letais, talvez o nimero de casos de interrupcao gestacionalte. Permite momentos de reflexdo significativos para o
legal superasse 0 numero de casos em que gestagdes de fetenfrentamento dos procedimentos legais e técnicos que en-
sem possibilidade de sobrevida foram levadas a termo. As volvem ainterrup¢do da gestacdo. Assim, um servico de aten-
gestantes e seus familiares contariam com mais tempo paragao terciaria passa a ter um papel preventivo de complicacdes
elaborar suas decisfes, mantendo a opc¢ao consciente peldisicas e psiquicas futuras.
procedimento, mesmo que mais tardio, 0 que sO tem sido pos-
sivel desde o ano 2000.

Com base nos dados obtidos da amostra estudada,
pode-se constatar que os motivos determinantes para a néaABSTRACT
interrupgdo foram os motivos pessoais aliados a questédo do

diagnéstico tardio, quando se exc\:luem_ os fetos ar_‘eI‘Céfalos-Objectives: a) to analyze epidemiological and emotional

Ressalta-se o fato de que cabe a paciente a decisao sobre gspects involved in selective abortion in patients admitted at

destino de sua gest_agao €queaequipe te[n o deve_r de orientane Fetal Medicine Unit of CAISM/ UNICAMP-Brazil, between

la e de prover condicdes para que o diagnostico seja realizadoy ggs and 1999, with lethal fetal abnormalities; b) to investigate

0 mais precocemente possivel, fornecendo também as infor-cases of patients that, in the same circumstances, decided to

macdes necessarias para esclarecer eventuais davidas da geggntinue the pregnancy.

tante e de seus familiares, sem, contudo, induzi-la & interrup- patients and Methods Retrospective study of 153 patients’

¢80 ou a manutencao da gestacao. B _ charts. Variables studied: age, marital status, gestational age

As demais variaveis estudadas nao mostraram dife- 4; agmission, previous pregnancy complications, planning of

rencas estatisticamente significativas entre os grupos. Res'pregnancy and fetal pathology.

saltamos o fato de que as variaveis como estado civil, parida- Resyits: 70 (45.7 %) patients decided by pregnancy termination

de e numero de filhos vivos, que poderiam influenciar a deci- (group A) and 83 (54.3%) decided by the pregnancy

sdo da interrupcdo da gestacdo, ndo se mostraraMcontinuation (group B). Distribution of diagnosed

determinantes no processo. - _ abnormalities: anencephaly (43.2%), kidney pathology (22.2%),
_ Essesresultados revelam que a decisdo pela interrup-myitiple malformation (7.2%), trisomy 18 (11.7%), trisomy 13

¢éo éindividual, tnica e relacionada a historia de vida de Cada(5_9%)’ skeletal dysplasia (6.5%) and conjoined twins (3.2%).

paciente e 20 momento da descoberta da patologia. Nem semage of patients: from 16 to 43 years old with similar frequency

pre o fato da gravidez ter sido planejada ou de ja haver outros¢ primiparous and multiparous. Pregnancy termination

filhos vivos torna a decisdo mais imediata. O respeito a indivi- gccurred mostly at the second and third trimester. Length of

dualidade e autonomia da paciente deveria nortear a eqUipepregnancy and the fetal pathology were determinant in

multidisciplinar, evitando-se idéias pré-concebidas e, conse- gg|ective abortion (p=0,003 and p<0,001, respectively).

quentemente, influéncias sobre a decisdo a ser tomada. Conclusions:The importance of early prenatal diagnosis. The

_ O diagnostico tardio de malformacao fetal letal tem um - yossibility of selective abortion may reduce emotional distress.

impacto significativo tanto na esfera emocional quanto médi-

ca na deciséo da interrupgdo da gravidez. Emocionalmente jaNITERMS: pregnancy interruption, legal abortion, fetal

existe uma ligagao intensa entre mae e feto, que se aprofundgypnormalities

com a experiéncia dos movimentos fetais e a aproximacéo do

partd. Qualquer problema que ocorra no binbmio mae-bebé,

quer por patologias maternas ou por malformacoes fetais, pode o .

ameagar a integridade fisica e psiquica da gestante, caracteriReferéncias B|b||Ograf|CaS

zando-se uma situacdo de crise e desajustamento psiquico

que requerem atendimento especializaDo ponto de vista

médico, quanto mais tardio o diagnostico, maiores s&o os ris- 1. Detraux JJ, Gillot-De Vries Fr, Vanden Eynde S, Courtois

cos maternos do procedimento. A. & Desmet A. Psychological impact of the

O diagnostico de uma malformacéo fetal interfere in- announcement of a fetal abnormality on pregnant
tensamente no processo de ligacdo afetiva e, por isso é de women and on professionals Annals of New York
dificil compreenséo a gravidade da patologia pela gestante e Academy of Science.1998
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\blume Ovariano em Mulheres na Pré e Pos-Menopausa; Fatores Associados

Ovarian Volume in Premenopausal and Postmenopausal Women: Related Factors

Marcelo Giacobbe, Aardo Mendes Pinto-Neto, Lucia Helena Sim&es Costa-Paiva, Edson Zangiacomi Martinez

RESUMO

Objetivo: 0 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 possivel correlacéo dos antecedentes de tabagismo, cor da pele,
amamentacéao, uso de terapia de reposicao hormonal, métodos contraceptivos e paridade com o volume ovariano.
Casuistica e metodologizos sujeitos deste estudo foram mulheres na pré-menopausa (n=121) e na pds-menopausa
(n=71) entre 40 e 55 anos de idade. Estas mulheres foram entrevistadas sobre suas condicdes médicas, sociais e
demograficas. Apos esta entrevista, foi apresentadeumo de Consentimento Livre e Esclare@d voluntarias

em participar deste estudo foram também submetidas a uma ecografia por via endovaginal para avaliagcdo do volume
ovariano. A andlise de variancia (ANOVA) foi utilizada para verificar a correlagdo entre a idade, volume ovariano,
estado menopausal e as demais variaveis independentes.

Resultados verificou-se diminui¢&o do volume ovariano de acordo com a idade independente do estado menopausal.
As mulheres pré-menopausadas apresentaram ovarios com volume maior do que as mulheres pés-menopausadas. O
estado menopausal mostrou-se mais importante que a idade na determinacéo do comportamento do volume ovariano
(R?=0.36). Nao foi identificada correlagéo entre o tabagismo, cor da pele, amamentacao, uso de terapia de reposi¢éo
hormonal, métodos contraceptivos e paridade com o volume ovariano em mulheres pré e pés-menopausadas.
Concluséo: A idade e o estado menopausal apresentam correlagdo com o volume ovariano. Antecedentes de
tabagismo, cor da pele, amamentacao, uso de terapia de reposicao hormonal, métodos contraceptivos e paridade nao
sdo associados com alterac@es do volume ovariano em mulheres climatéricas.

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

|mr0dugéo endocrinologia deste periodo de transigéo menopausal apre-
senta-se frequentemente de forma inconstabtssa for-
ma, esse periodo inicial de faléncia da fungéo ovariana é
A transicéo da vida reprodutiva para o periodo ndo clinicamente silencioso, exceto pelo declinio da fecundidade
reprodutivo ocorre de maneira pouco compreendida. As da mulher.

modificacBes organicas que envolvem esta transicéo exer- A avaliacdo ultra-sonogréfica dos ovérios tem sido
cem influéncias em aspectos emocionais, sociais e de saltilizada com sucesso devido a sua boa correlacdo
de, que s&o fundamentais para a manutencao da qualidadgyrogngstica em algumas situacdes clinicas, como — predicdo
de vida. Os anos seguintes a menopausa estéo relacionage resposta aos tratamentos de reproducdo aséjstida
dos com um aumento na incidéncia de doencas sindrome dos ovarios policisticos, rastreamento de
cardiovasculares, artrites, osteoporose, depressao, insa'neoplasias ovarianase determinacdo do estado
nia e distopias genitdis menopausél

Admite-se que fisiologicamente a menopausa ocor- Todavia, ndo é grande o conhecimento a respeito do
ra entre os 42 e 58 arfok o estagio final de um processo comportamento do volume ovariano em mulheres
de senescéncia fisiolégica que comega em torno de 6 a 8climatéricas sadias e da influéncia de algumas variaveis
anos antes. Entretanto, alteracdes da secrecéo hormonagorrelacionadas com o estado menopausal que poderiam
nem sempre podem ser observadas nesta fase e &star relacionadas com alteragdes do volume ovariano. Este
estudo teve o objetivo de (1) avaliar o comportamento do

Hospital-Maternidade Leonor Mendes de Barros, Sao Paulo, Brasil. volume ovariano de acordo com a idade e o estado
Departamento de Tocoginecologia da Faculdade de Ciéncias Médicas da . L . - .
Universidade Estadual de Campinas - UNICAMP, Campinas, Brasil. menopausal em mulheres climatéricas; (2) verificar a possi-
Correspondéncia: vel correlagéo dos antecedentes de tabagismo, cor da pele,

Marcelo Giacobbe ~ . . .
Rua Vilela, 722 ap 13 — Tatuapé, CEP 03014-000, S&o Paulo-SP, Brasil, @Mamentacao, uso de terapia de reposicao hormonal, meto-

Tel (11) 6191 6529 dos contraceptivos e paridade com o volume ovariano.
E-mail: giacobbe@uol.com.br
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Tof [ A analise estatistica foi feita utilizando-se o progra-
CaSU|St|Cae Met0d0|ogla ma SAS, verséao 8 (SAS Institute, Cary, NC, USA). O célcu-

lo do volume do ovério foi feito de acordo com a férmula
para o calculo de volume em corpos elipséides: compri-

Foram sujeitos deste estudo mulheres pré- mentox largura x profundidade x 0.523. Foi obtida a média
menopausadas e p(’)s-menopausadas que procuraram atendinS volumes obtidos dos ovarios direito e esquerdo eo
mento médico com finalidade preventiva na Divisdo de Gine- volume ovariano meédio foi utilizado para fins de analise.
cologia do Hospital-Maternidade Leonor Mendes de Barros, Quando apenas um dos ovarios foi visualizado o seu volu-
S&o Paulo, Brasil. me foi utilizado na andalise. Em relagdo ao uso de

ApdGs a compreensdo ddermo de Consentimento contraceptivos hormonais considerou-se como usuaria
Livre e Esclarecidpfoi realizada uma entrevista sobre suas aquela que relata a utilizagao de contraceptivos hormonais
condic6es médicas, sociais e demogréficas, seguida de umdorais ou injetaveis) por pelo menos 6 meses consecutivos
ecografia por via endovaginal com a finalidade de determi- ao longo da vida. Dessa forma, as mulheres foram entéo
nar o volume ovariano. Todos os exames foram realizados classificadas emusuéarias ou ndo usudrias de
pelo pesquisador. As mulheres na pré-menopausa foramcontraceptivos hormonais. Com a terapia de reposigéo
examinadas na fase folicular inicial, entre os dias 7 e 10 do hormonal considerou-se também um periodo minimo de uti-
ciclo menstrual. Foram excluidas do estudo aquelas quelizacdo de TRH de 6 meses consecutivos ao longo da vida.
apresentaram condi¢cdes que poderiam influenciar a esti- Segundo esse critério, as mulheres foram classificadas em
mativa do volume ovariano, como ooforectomia ou usudriasoundo usudariagle TRH. O habito de fumar, inde-
ooforoplastia prévia, presenga de cisto ou massa ovarianapendente do niimero de cigarros consumidos por dia ou
anormal com dimensdes maiores que 20 mm, gravidez, do- macos por ano, foi inquirido em relagéo aos Gltimos 5'anos
enca inflamatdria pélvica aguda, tratamento anterior para Foram entfo classificadas as mulheregienantegaque-
infertilidade conjugal, antecedente de cromossomopatias, las que ainda estdo fumando ou as que abandonaram ha
disgenesia gonadal, estado menopausal indeterminado emenos de 5 anos)réio fumantes A escolaridade, cor da
amenorréia secundaria. pele e a paridade foram também investigadas.

O calculo do tamanho amostral foi realizado de acor- A transformacao logaritimica foi utilizada para corrigir
do com a metodologia proposta por Hsieh, Bloch & Larsen g distribuicio assimétrica do volume ovariano. A andlise de
para estudos que envolvem analise de regressao linear mullyariancia (ANOVA) foi utilizada para avaliar a correlacso entre
tipla. O parametro utilizado para esta determinagéo foi 0 co- o comportamento das médias do logaritimo do volume ovaria-

eficiente de determinag&ofqRem um modelo de regresséo, ng com a idade, estado menopausal e as diversas variaveis
onde a variavel dependente € o volume ovariano estimadojndependentes de interesse.

em cni e a variavel independente é a idade cronolégica da
mulher em anos completos. O estudo de Flaws*etstimou
um valor de Rde 0,26 para um modelo de regressao assim
ajustado. Resuttados
Dessa forma, estimou-se inicialmente um tamanho
amostral de 140 mulheres considerando um erro do tipo | de  Volume ovariano, idade e estado menopausal
0.05 e poder estatistico de 80%. Foram examinadas um total de . Lo s .
. . . . . Verificou-se uma diminuicdo da média volume ovari-
204 mulheres que satisfaziam as condi¢des pré-estabelecidas.

. T . . ano com a progressdo da idade para todas as mulheres.
Foram excluidas 11 mulheres as quais néo foi possivel a iden- TR T ~
e . x . Essa diminuicao foi significante em funcdo do aumento da
tificacdo de ambos os ovarios por ocasido da ecografia

: ) . . . idade (p=0.03; Tabela 1). A anélise de variancia mostrou
endovaginal. Foi também excluida uma paciente que apresen-

: gue o estado menopausal influencia o comportamento do
tou menopausa precoce, com volume ovariano extremamente

T : ~ e volume ovariano independentemente da idade. As mulhe-
diminuido, com a inten¢&o de que esta verificacdo ndo exer- . .
: res pré-menopausadas apresentaram volumes médios do
cesse o papel de ponto influente no comportamento dos re-

. . ovario significativamente maiores do que as mulheres po4s-
sultados. Portanto, um total de 192 mulheres foram incluidas g ~ ) d €sp
L L menopausadas (p=0.01; Tabela 2). Uma vez que aidade e 0
na analise estatistica.

estado menopausal associaram-se ao comportamento do
volume ovariano, valores do coeficiente de determinacao
(R?) de um modelo de regresséo foram comparados entre si
para verificar qual das variaveis apresentaria maior forca

Menopausa foi definida como a Ultima menstruacdo de associacdo. O?Rara a idade isoladamente foi de 0.25,
da mulher, retrospectivamente definida pela auséncia de mensenquanto que o¥para o estado menopausal isolado foi de
truacGes por 1 afdPré-menopausa foi definida como mulhe-  0.36. A associacdo da idade ao modelo que ja continha
res com mais de 40 anos com sangramento irregular acompapreviamente o estado menopausal mostrou que a idade
nhado ou ndo de sintomas neurovegetativos, neuropsiquiCOSpouco acrescentou ao valor do coeficiente de determina-
ou genitai¥’. ¢ao (R=0.37).

Populacéo e tamanho amostral

Conceitos, variaveis e andlise estatistica
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Tabela 1 - Médias do volume ovariano de acordo com estratos de
idade em mulheres climatéricas

Idade Volume ovariano

n X DP (min. — max.)
40 a 44 anos 66 7.09 3.39 (1.74 - 16.30)
45 a 49 anos 72 5.98 3.01 (1.13 - 15.24)
50 a 55 anos 54 3.59 1.90 (1.13 - 9.65)

DP: desvio padrao; p=0.03 ANOVA

Tabela 2 - Médias do volume ovariano em cm® nas mulheres pré e
pdés-menopausadas

Estado Menopausal

Volume ovariano

n X DP
Pré-menopausa 121 6,97 3,06
Pds-menopausa 71 3,51 2,07

p<0,01 ANOVA

Antecedentes de tabagismo, cor da pele, amamentacao

uso de terapia de reposicéo hormonal, métodos contraceptlvosS

e paridade e sua correlacdo com o volume ovariano.

Os antecedentes de uso de métodos contraceptivos,
cor da pele, paridade, aleitamento materno, laqueadura tubaria, Laqueadura tubaria
tabagismo e uso de terapia de reposi¢éo hormonal ndo apresergjmy
taram correlacdo consistente com o comportamento do volume,
ovariano nas mulheres pré e pés-menopausadas (Tabela 3 e 4).

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

Descritor n Volume ovario p
X DP

Contraceptivos hormonais 0,54

N&o usuarias 39 7,29 3,14

Usuarias 82 6,81 3,03
Cor da pele 0,17

Branca 84 6,69 2,76

N&o branca 37 7,94 3,67
Paridade 0,31

Nuliparas 10 8,43 3,59

1 parto 26 7,12 3,23

2 partos 29 6,34 3,07

3 ou mais partos 66 6,99 2,92
Aleitamento materno 0,54

Sim 97 7,03 3,06

N&o 24 6,69 3,12
Laqueadura tubaria 0,22

Sim 34 7,3 2,21

N&o 87 6,42 3,42
Tabagismo 0,72

Fumantes 36 7,11 3,22

Nao fumantes 85 6,91 3,01

ANOVA
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Tabela 4 - Correlacdo entre o volume ovariano e o uso de
contraceptivos hormonais, cor da pele, paridade, aleitamento
materno, laqueadura tubéria, tabagismo e terapia de reposicao
hormonal nas mulheres na p6s-menopausa.

Descritor n Volume ovario p
X DP
Contraceptivos hormonais 0,74
Nao usuarias 31 3,36 1,84
Usuarias 40 3,62 2,25
Cor da pele 0,12
Branca 58 3,72 2,19
Nao branca 13 2,84 1,15
Paridade 0,77
Nuliparas 3,74 231
1 parto 3,08 1,89
2 partos 19 3,58 2,73
3 ou mais partos 41 355 1,80
' Aleitamento materno 0,20
im 53 333 1,98
N&o 18 384 241
0,87
14 330 211
57 355 2,04
Tabagismo 0,58
Fumantes 16 392 242
Né&o fumantes 55 339 197
Terapia de Reposi¢do Hormonal 0,50
N&o usuarias 38 3,76 2,36
Usuérias 33 3,16 1,64
ANOVA
Discussao

Este estudo confirmou que ocorre reducéo do volu-
me ovariano de acordo com a idade da mulher e que mulheres
na pré-menopausa apresentaram ovarios de maior volume
que os de mulheres na p6s-menopausa. Verificou-se também
gue o estado menopausal e a idade correlacionaram-se com
0 comportamento do volume ovariano e que o estado
menopausal foi o principal responsavel na determinacao des-
te comportamento. Finalmente, estudou-se a correlacdo en-
tre diversas varidveis com o volume ovariano em mulheres
pré e pés-menopausadas. Evidenciou-se que ndo houve in-
fluéncia de variaveis como o tabagismo, métodos
contraceptivos, uso de terapia de reposicdo hormonal,
amamentacéo e paridade no volume ovariano de mulheres
climatéricas.

Outros autores também verificaram que o volume ova-
riano diminui com a progressao da id&dEles verificaram
gue esta reducdo foi significativa entre 38 e 55 anos de ida-
de. Esses resultados séo concordantes com os resultados
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deste estudo. Entretanto, aqueles autores descreveram vo- A utilizaco da tecnologia do ultra-som na avaliacéo
lumes ovarianos em média maiores tanto para as mulheresda mulher climatérica, ndo somente para a descricdo
pré-menopausadas quanto para as pés-menopausadas dmorfoldgica dos 6érgaos examinados, mas com enfoque vol-
gue os observados no presente estudo. Alguns fatores potado na correlacdo do volume ovariano com o estado
deriam explicar essas diferengas, como as variacdes entre asgnenopausal apresenta vantagem n&do somente na relagéo
populacdes estudadas e talvez a maior variacao inter e intra-custo-beneficio, mas também pode encurtar o tempo envol-
observador. vido no diagnostico do climatério. As dosagens hormonais

Wehba et alt® estudaram o comportamento do vo- além de apresentar variabilidade nos resultados durante a
lume ovariano até oito anos de pds-menopausa. Eles veri-perimenopausa e serem mais custosas, tém disponibilidade
ficaram uma reducado importante no volume ovariano no de resultados apos varios dias em comparagédo com a inter-
primeiro ano pos-menopausa, sendo este periodo segui-pretacdo imediata e ndo invasiva do exame ultra-
do de uma reducao discreta no volume ovariano que vol- sonografico.
taria a acentuar-se apés 4 anos de pds-menopausa. Os
resultados deste estudo mostraram que a reducéo do vo-
lume ovariano foi constante e siginificativa até 55 anos de CondUSéO
idade. Talvez as diferencas entre os resultados deste es-
tudo e os daqueles autores seja decorrente do seu maior
periodo de observacdo pés-menopausa. Considerando a A idade e o estado menopausal apresentam correlagéo
idade média da ocorréncia da menopausa ao redor de 51com o volume ovariano. Antecedentes de tabagismo, cor da pele,
anos de idadé o presente estudo teve seu enfoque no amamentacao, uso de terapia de reposicao hormonal, métodos
periodo de transicdo menopausal e nos primeiros anoscontraceptivos e paridade ndo apresentam correlagéo com o vo-
pés-menopausa. lume ovariano em mulheres climatéricas.

Flaws et aftambém estudaram o comportamento do
volume ovariano de acordo com algumas variaveis possi-
velmente confundidoras que poderiam influenciar o com-
portamento do volume ovariano. Eles relataram que o volu- ABSTRACT
me ovariano néo foi consistentemente associado ao taba-

ismo e uso de terapia de reposi¢cdo hormonal. Entretanto, . . . . .
g b POsI¢ Objective: the aim of this study was to (1) evaluate ovarian

0 uso de contraceptivos hormonais associou-se a 0Vériosvolume behavior according to age and menopausal status in
com volume menor do que nas ndo usuarias. Esses resulta- 9 g P

dos diferem dos resultados encontrados neste estudo.cllmaterlcwomen; (2) verify the correlation between smoking

: I . x ~ - history, skin color, breast feeding, hormone replacement
Apesar de diferencas nos critérios de incluséo e exclusaotheray’ contrace, five methodsgz;nd arit Wit?\ ovarian
poderem ser responsaveis por esses resultados discordan\;olum%y' P party
tes, a questdo é que os motivos pelos quais a utilizagédo de :

contraceptivos hormonais reduziria o volume ovariano é Casuistic and Methodology The subjects of this study were

desconhecida. Paradoxalmente, a utilizacdo de TRH néo Sepremenopausal (n=121) and postmenopausal (n=71) women

. L . . between 40 and 55 years old. They were interviewed about
associou a variagdes no volume ovariano. O motivo pelo y y

- ~ o . . social, demographic and medical conditions. They were also
qual a utilizacdo da associacdo estro-progestativa na pre-submitted to?i trgnsva inal ultrasound in order tgdetermine
menopausa produziria diminuicdo do volume ovariano di- 9

L varian volume. Analysis of variance (ANOVA) was applied
ferentemente do que essa mesma associacao nao acarret%)(-) evaluate correlai/ion between é R ovzirian vglpume
ria variagdes nas dimensges dos ovarios na pés-menopau-meno ausal status and further inde gndent variables ,
sa permanece sem explicacéo. P P '

. . . . .. Results Ovarian volume declined with age despite
O periodo p6s-menopausal associa-se a maior inci- 9 P

A : ..~ menopausal status. Premenopausal women presented bigger
déncia de doencas cardiovasculares, osteoporose e distur- P P P 99

. - . . : ovaries than postmenopausal ones. The menopausal status
bios cognitivos do que no periodo pré-menopausal. Diante P P P

deste maior risco de doencas, o acompanhamento médicoseemed to be more important than age in determining such

. N . ~ . . P .. decrease in ovarian volume?R0.36). It was not observed
associado arealizagao de propedeutica diagnostica auxlllarcorrelation between smoking histo )skin color, breast feedin
com finalidade de rastreamento deve ser rotineira. Entre- 9 Y, ’ 9,

tanto, a variabilidade dos niveis hormonais na hormone replacement therapy, contraceptive methods and

perimenopausa torna dificil a interpretagdo desses resulta-Ioarlty n premenopausal and postmenopausal women. .
dos que acabam contribuindo pouco para a determinagéo C‘fonclusu_)n Age and menopau_sal status presen_t correfation
do estado menopausal. Recentes publicagbes sugeriram ith ovarian volume._ Further independent yanables such
possibilidade de utilizar a estimativa ultra-sonogréfica do smoking history, skin color, b_reast feeding, h°”‘7°”e
volume ovariano e a contagem dos foliculos antrais com replacemgnt ther_apy, cqntraceptlve methqu and parity are
sensibilidade e especificidade comparaveis a utilizagédo da not associated with ovarian volume alterations.

idade e dos niveis plasmaticos de FSH na determinacao do
estado menopausal

UNITERMS : Ultrasound; Ovarian Volume; Ovary; Menopause
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Antagonista do GnRH ndo afeta a qualidacle embrionaria em ciclos induzidos
para fertilizacam vitro

GnRH antagonist does not affect embryo quality in in vitro fertilization induced cycles

Joé&o Sabino Cunha-Filho, Nina Rodrigues Stein, Carlos Souza,
Fernando Freitas e Eduardo Pandolfi Passos.

RESUMO

Objetivos: Avaliar os efeitos da administracédo do antagonista do GnRH na qualidade embrionaria como desfecho
principal.

Material e Métodos: Realizamos um estudo (ensaio clinico) prospectivo com 31 pacientes inférteis que foram submetidas

a FIV durante o periodo de maio a julho de 2002. As pacientes tinham ciclos menstruais regulares, FSH no 3° dia do
ciclo inferior a 8 UI/L, niveis 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 indu¢éo da ovulacdo, dose
diaria de 0,25mg/sc quando foliculos atingiram 14mm de diametro. O grupo 2 (controle) foi formado por 15 mulheres
gue realizaram ciclo espontaneo para FIV.

O escore embrionario foi definido como sendo o objetivo (desfecho primario). Os grupos foram comparados utilizando

o teste “t” de Student ou o teste exato de Fisher. O nivel de significancia 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 embrionarios foram semelhantes entre os dois grupos: 3,42+0,62 para o grupo com
antagonista e 3,13+0,99 para o grupo contfed®(346). Nao constatamos diferenca significativa em relagéo ao
indice de massa corporal (IMC) entre os grupos estudados.

Conclusédo:Concluimos que a utilizagé@o de antagonista do GnRH néo afeta o desenvolvimento emiorigtiario

e, consequentemente, a sua qualidade.

UNITERMOS : Fertilizacadn Vitro; Antagonista do GnRH,; Qualidade de Embrides.

|ntr0dugéo gemé e’vitar 0 pico precoce do Horménio I__uteinizante (LH),
que esta associado com ma resposta ovariana e cancelamento
dos ciclos induzidos. Utilizando-o durante a fase latea do ci-

A inducédo da ovulacdo em ciclos para fertilizag®io  clo precedente a inducéo, ocorre a dessensibilizagéo dos re-
vitro (FIV) Objetiva obter diversos fOliCUIOS, odcitos e, conse- Ceptores do GnRH com queda importante dos niveis dos
guientemente, selecionar embrides com maiores chances d&ygormonios gonadotréficos (LH e FSH), apés 10-14 dias de sua
implantagdo e alcancgar indices de sucesso mais altos apés @dministracao.
sua transferéncia. Com o surgimento da nova geracéo de analogos anta-

Os esquemas para inducéo da ovulagao que associanyonistas do GnRH, os quais sdo desprovidos de efeitos
analogos agonistas do Hormonio Liberador de Gonadotrofinas anafilactéides importantes, a administracéo em ciclos induzi-
(GnRH) e gonadotrofinas séo, atualmente, os mais prescritosdos para fertilizacaim vitro péde ser aventada, sem os para-

e que oferecem os melhores resultados. Este tratamento comgfeitos dos analogos agonigta3evido a atividade competi-
agonista do GnRH aumenta as taxas de gestacao basicameni§ya nos receptores do GnRH, a inibigao da liberacdo do LH e
por aumentar o nimero de odcitos e embrides obtidos, e Nndodg ESH ocorre logo ap6s sua administracdo

por melhorar a qualidade embrionarasua principal vanta- A associacao entre o aspecto morfolégico dos embri-
Oes e as taxas de gestacdo é relatada por diversos autores,
Departamento de Obstetricia e Ginecologia, Hospital de Clinicas de porém estes divergem em opinido quanto a avaliacéo e trans-

Porto Alegre, Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Brasil. feréncianos dia2.3e5 ap(’)s afertilizé@ﬁo

Endereco para correspondéncia: , ' A -

Prof. Jodo Sabino Cunha-Filho O calculo de um escore embrionario (CES) e a média do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre - UFRGS escore dos embrides transferidos (MSTE), s&o sugeridos por
Rua Ramiro Barcelos, 2350 —°ldndar CEP 90035-003 — Porto Alegre P . . .

_RGS - BRASIL alguns autorésApos 48 horas de cultivo avalia-se a clivagem,
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o estadio embrionario, a regularidade do tamanho e forma dos ANA
blastémeros e a fragmentacéo celular, podendo entdo ser cal-E SCore Embnonaﬂo
culado o CES e a MSTE.

Varios estudos e ensaios clinicos foram realizados para — P
. . . . . . . Caracteristicas embriondrias Pontos
investigar os efeitos dos antagonistas em ciclos induzidos ai 1
para FIV. Os indices de gravidez entre 0os esquemas com |Vfagem o ¥
agonista e antagonista sdo similares, porém os antagonista&stadio embrionario

Tabela 1 - Escore embrionario, adaptado de Terriou et al®.

oferecem a vantagem posoldgica. Alguns autores discutem 4 células 1
seu efeito no desenvolvimento folicular, na qualidade embrio- ~ Outros estadios

naria e na atuagdo endometrial, mas de forma apenaslrregularidade celular (tamanho e forma)

especulativa e tedrita Auséncia 1

O objetivo deste ensaio clinico é analisar o efeito do Presenca
antagonista do GnRH, na qualidade embrionaria, em dosesFragmentagdo (> 20%)

multiplas em ciclos induzidos para fertilizagaeitro (FIV) se Auséncia .
comparado aos ciclos espontaneos. Presenca
Materiais  Métodos Analise Estatistica

Foi utilizado o teste “t” de Student para comparacao
das médias dos escoes embrionarios. Variaveis categoricas
Foi realizado um ensaio clinico, controlado para avaliar foram comparadas utilizando-se o teste exato de Fisher. O ni-

como desfecho principal a qualidade (escore) embrionario. Vel de significancia foi de 5%.

Delineamento

Pacientes

Selecionamos pacientes inférteis com indicagao de FIV ReSU"adOS
do ambulatoério de Ginecologia e Obstetricia do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre (HCPA) da Universidade Federal do As caracteristicas clinicas estdo demonstradas na Ta-
Rio Grande do Sul (UFRGS). bela 2. Nao houve diferenca significativa nas médias de idade
Um total de trinta e uma pacientes foi alocado. No Gru- ou IMC entre 0s grupos.
po 1, 16 receberam ciclo com gonadotrofina: FSH recombinante
a partir do 3dia do ciclo menstrual e antagonista do GnRH Tabela 2 - Caracteristicas clinicas das pacientes estudadas (média
(0,25mg/sc dia quando foliculo atingisse 14mm de diametro), * Pesvio padrao).

j& 0 Grupo 2 (controle) foi formado por 15 mulheres que reali- Anatagonista GnRH Ciclo espontaneo Estatistica
zaram ciclo espontaneo para FIV com administragdo de hCG n=16 n=15 P
(5000 Ul) ou Acetato de Leuprolide (1mg) para induzir a Idade (anos) 335%3380 34,70 + 2,50 0,332
maturacao oocitaria final. IMC (Kg/m?) 22,00+ 1,9 2211£2.2 0,816

As pacientes foram recrutadas e assinaram termo de
consentlme_nto pos-lnforma_gao, tendo Sld,O _exclmdas pacien- Mulheres que tiveram seus ciclos induzidos tiveram
tes com mais de 35 anos, ciclos anovulatdrios ou outra forma 5 média de 6,0+4,82 odcitos recuperados por puncéo contra

prévia de endocrinopatia. _ _ _ um odcito de ciclos naturaiB£0,001).
O termo de consentimento foi previamente analisado e A qualidade embrionaria, medida pelos escores, ndo
aprovado pelo comité de ética em pesquisa do HCPA. foi diferente entre os grupos (Figura 1), com média de 3,42+0,62

Todas as paCienteS foram submetidas a fert|I|Zﬂﬂ;aO para o grupo com antagonista e 3’1310’99 para o grupo con-
vitro em ciclos espontadneos ou induzidos com controle {rgle (P=0,346).

ecogréfico diario, a partir do 8ia do ciclo menstrual.

A puncao para coleta oocitaria foi realizada de 36-39 s,
horas apds a administracdo de aGnRH ou hCG por ecografia
pélvica transvaginal.

Para avaliacdo dos embrifes foi utilizado o escore em- ;|
brionario de Terrioticonforme tabela abaixo.

Foram incluidas apenas aquelas pacientes que tiveram 2]
sucesso (obtencdo de odcitos e embrides) nos seus ciclos,
pois o objetivo deste estudo é a avaliacdo da qualidade embri-
ondria e ndo as taxas de fertilizagdo ou gestacdo. Naqueles * Antagonista % Esponténeo
ciclos que tiveram mais de um embrido, foi realizado o escore 7=0:346. i . o
médio destes para posterior comparacao. Figura 1 - Comparacéo dos escores médios embrionarios.

41
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Duas pacientes de ambos os grupos tiveram confirma- recombinante. O antagonista Ganirelix, em comparacdo ao
¢ao de gestacao clinica (ultra-sonografia com mais de 5 sema-agonista Buserelina, apresentou duracdo média do tratamen-
nas) apos a transferéncia de embri®e9(05). to menor (5versus26 dias), dose total de FSH administrado

menor (1500 UVersusl800 Ul), periodo de estimulagdo mais

curto, niveis séricos de estradiol no dia de administragao do
DiSCUSSéO hCG_mais baixos e menor incidér_lcia de SHO (2@%u5,9%),

confirmando os resultados obtidos por Albano €.cQuan-

to aos resultados da FIV, o nimero de embriGes de boa quali-

Este estudo demonstrou de forma clara e objetiva que dade, a taxa de fertilizagao (62,1% em ambos os grupos) e de
a administracéo de antagonista do GnRH durante a indu¢&oempriges restituidos foram similares entre os dois esquemas
da ovulacdo ndo afeta o desenvolvimento embrionario, pois de tratamento. A taxa de implantac&o foi menor no grupo
os escores dos embrides eram semelhantes entre 0s gruposganirelix (15,7%) que no grupo Buserelina (21,8%), entretanto

Este € o primeiro relato na literatura tentando elucidar as taxas de gestacao clinica por tentativa foram similares (20,3%
o efeito desta droga na qualidade embrionaria utilizando uma g 25 79 com antagonista e agonista, respectivamente).
medida objetiva e comparando com grupo controle ideal, ou Recentemente, outro ensaio clinico europeu
seja, mulheres submetidas a FIV que ndo receberam qualquemuiticéntricd’, comparando dois esquemas de tratamento
tipo de medicacéo para indugéo da ovulacao. (Ganirelix e Triptorelina) em 236 mulheres, demonstrou que a

Embora este ensaio clinico ndo seja randomizado, seusgose média de FSH recombinante utilizada foi menor no proto-
resultados s&o bastante confiaveis pois os grupos estudadogolo do antagonista. Além disso, os autores evidenciaram que
parecem ser bastante homogéneos: 1) apenas mulheres coms niveis séricos de estradiol foram menores no grupo Ganirelix
menos de 35 anos, ciclos ovulatérios e nenhuma forma préviang dia do hCG. As taxas de fertilizacso (64% Ganirelix e 64,9%
de endocrinopatia foram incluidas; 2) somente utilizamos ciclos Triptorelina), o nimero médio de embrides de boa qualidade
gue obtiveram embrifes e apenas nos detivemos a qualidadqz] e 2,9 respectivamente), as taxas de implantacéo (22,9% em
destes para efeito de comparacao; 3) naqueles ciclos com maigmpos tratamentos) e, finalmente, as taxas de gestacdo em an-
de um embrido foi realizada a média dos escores destes pargamento por tentativa foram similares entre os dois tratamentos
posterior comparacéo e 4) caracteristicas clinicas importanteS(31% e 33,9%, Ganirelix e Triptorelina, respectivamente).
como idade e IMC foram semelhantes entre os grupos. Outro estudo multicéntrico realizado nos Estados Uni-

O escore embrionario esta associado com a capacida-dos e Canad&mostrou que o niimero de o6citos e embrides foi
de reprodutiva do embrido e a chance de gestacéo, entretantosemelhante entre os grupos (Ganirelix e Acetato de Leuprolide);
a maioria dos estudos com antagonistas avalia outros desfeys taxas de implantac&o (21.6% e 26.1%) e fertilizacdo também
chos clinicos e apenas inferem sobre os possiveis efeitos desnzg diferiram (62.4% e 61.9%), assim como os indices de gesta-
ta droga nos desenvolvimento e qualidade embrionaria. 40 (30.8% no grupo com Ganirelix e 36.4% no grupo com

O protocolo com doses muiltiplas foi desenvolvido para |euprolide). Entretanto, pacientes que usaram antagonista ti-
obter-se uma inibicéo da secre¢&o do LH apds administracéo dg/eram menos reacso colateral local (12,5% contra 25,5%).
0,25mg de antagonista do GnRH durante a estimulaco ovaria- O impacto desses achados nas taxas de implantacéo é
na (apos o sexto dia de gonadotrofpdseficacia e efetividade  desconhecido e controverso, pois pouco ou nada se sabe do
deste protocolo séo bem estabelecidas e, além disso, os resukfeito endometrial desta droga e do seu impacto na qualidade
tados de estimulo ovariano para FIV séo comparaveis aos dog desenvolvimento embrionafio
protocolo longo, com utilizacao de agonistas do GnRH. Wikland e col** demonstraram em um ensaio clinico

Albano e cof publicaram os resultados referentes a randomizado para avaliar duas doses iniciais (150 versus 225
188 pacientes tratadas com o antagonista Cetrorelix e 85 paci-U|) de FSH recombinante, em pacientes também em uso de
entes tratadas com o agonista Buserelina; ambos 0s gruposnltiplas doses de Cetrorelix, que as taxas de gestacdo em
receberam Gonadotrofina Menopausica Humana (hMG). Hou- andamento foram similares entre os grupos (25,9% e 28,8%,
ve transferéncia de embrides em 83,5% do grupo Cetrorelix e respectivamente). Por outro lado, o nimero de oécitos recu-
em 79% do grupo Buserelina. A taxa de gestacdo clinica foi perados foi mais alto no grupo de pacientes recebendo 225 Ul
22,3% e 25,9% por ciclo iniciado com Cetrorelix e Buserelina ge ESH recombinant®£0,0235).
respectivamente; essa diferenca néo foi estatisticamente sig- O efeito dos antagonistas do GnRH sobre a qualidade
nificativa. A duracéo do tratamento com gonadotrofinas e 0s dos oécitos e embrides pode ser mensurada através das taxas
niveis séricos de estradiol, no dia da administragéo da de imp'antagéo e gestagéo apés Criopreservaqéo de odcitos
Gonadotrofina Coriénica Humana (hCG), foram menores no pronucleares ou embrides. O primeiro estudo para avaliar este
grupo do antagonista. Além disso, a Sindrome do aspectéf foi conduzido em 62 pacientes divididas em 2 grupos:
Hiperestimulo Ovariano (SHO) foi mais incidente em pacien- o grupo | recebeu o protocolo de doses mdiltiplas de antagonis-
tes usando agonistg< 0,03). ta do GnRH e o grupo Il o protocolo longo, convencional, com

O European Ganirelix Study Grofigambémrealizou  agonista do GnRH. As taxas de implantacéo e gestaco, apos
um ensaio clinico randomizado, mUltiCéntriCO, para inVeStigar procedimento de CO”ge'amento_desconge|amento em estégio
dois esquemas de tratamento para inducao ovariana (antagoge oécito pronuclear, foram similares entre os grupos (3,26% e
nistaversusagonista longo) em 730 mulheres recebendo FSH g 330 para o grupo | e 3,73% e 10,25% para o grupo lI). Os
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autores concluiram que o antagonista do GnRH ndo causa um hormone with gonadotropin-releasing hormone analog
efeito nocivo importante sobre o desenvolvimento de od6citos after ovarian stimulation for in vitro fertilization. Fertil
no estagio pronuclear mesmo apos criopreservagao. Steril 1991;55:328-32.

Em concluséo, a administragéo de antagonistas do GnRH 5. scott RT, Hofmann GE, Veeck LL, Jones HW, Muasher SJ.
em esquema de doses muiltiplas ndo afeta o desenvolvimento e Embryo quality and pregnancy rates in patients
qualidade embrionaria, sendo uma opgéo terapéutica eficaze segu-  attempting pregnancy through in vitro fertilization. Fertil
ra nainducéo da ovulagé@o de mulheres que submeter-se-&o a FIV. Steril 1991:44:426.

6. Terriou P, Sapin JL, Giorgette C, Hans E, Spach JL, Roulier
ABSTRACT R. Embryo score is a better predictor of pregnancy

than the number of transferred embryos or female age.
Fertil Steril 2001; 75:525-531.
Objective: to investigate the effect of GNRH antagonist 7 Hemandez ER Embryo implantation and GnRH antagonists:

administration on embryo quality as the primary outcome. embryo implantation: the Rubicon for GnRH
Materials Methods: We designed a prospective clinical trial with antagonists. Hum Reprod 2000; 15: 1211-6.

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. Cetrorelix duri trolled 2nh imulat
A total of 31 patients were allocated, group 1 was formed by etrorefix during controfied ovarian hyperstimuiation.

16 patients who received GnRH antagonist during ovarian Fertl Steril 1997, 67: 917'922' o _
stimulation, 0.25mg/sc daily when follicle reach 14mm. The 9.Albano C, Felberbaum RE, Smitz J, et aDvarian stimulation

8. Albano C, Smitz J, Camus M, et alComparison of different
doses of gonadotropin-releasing hormone antagonist

control Group (group 2) was composed by 15 women who with HMG: results of a prospective randomized phase
were submitted to spontaneous IVF. Il European study comparing the luteinizing hormone-
Embryo score was defined as the primary outcome. The groups releasing hormone (LHRH)-antagonist cetrorelix and
were compared with t-test or Fisher’s exact test, the significance the LHRH-agonist buserelin. European Cetrorelix
level was 5%. Study Group. Hum Reprod 2000; 15: 526-31.
Results:The mean age was 33.51+3.80 and 34.7+2.50 years for 10.Borm G, Mannaerts B.Treatment with the gonadotrophin-
groups 1 and 2P=0.332), respectively. Embryo score were releasing hormone antagonist ganirelix in women
similar between the groups: 3.42+0.62 for antagonist group undergoing ovarian stimulation with recombinant
and 3.13+0.99 for spontaneous IVF (control groBpP(346). follicle stimulating hormone is effective, safe and
We did not observe a statistically significant difference in convenient: results of a controlled, randomized,
terms of body mass index (BMI) between the studied groups. multicentre trial. The European Orgalutran Study Group.
Conclusion: We conclude that the utilization of GnRH Hum Reprod 2000; 15: 1490-8.
antagonist does not affeatvitro embryo developmentand, 11 The European and Middle East Orgalutran Study Group.
consequently, its quality. Comparable clinical outcome using the GnRH
antagonist ganirelix or a long protocol of the GnRH
UNITERMS: In-vitro fertilization, GnRH-antagonist, embryo quality. agonist triptorelin for the prevention of premature LH

surges in women undergoing ovarian stimulation. Hum
Reprod 2001; 16: 644-51.
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Avaliacdo da Eficacia, Tolerahilidade, Padrao de Sangramento e Aceitabilidade do Regime
Combinado Continuo de Estrogénios Conjugados Naturais (0,625mg) e Acetato de
Medroxiprogesterona (2,5mg) na Terapia de Reposicdo Hormonal

Assessment Of The Efficacy, Tolerability, Bleeding Standard, And Acceptability Of The Continuous Combined Regimen Of Natural
Conjugate Estrogens (0.625 Mg) And Medroxyprogesterone Acetate (2.5 Mg) In The Hormonal Replacement Therapy

lone Cristina BarbosaMarco Aurélio Albernaz Almir Antonio Urbanetg Vicente Renato BagndljiAlberto Soares Perefra

Resumo

Objetivos: Neste estudo multicéntrico, aberto e ndo-comparativo avaliou-se a eficacia, seguranca e tolerabilidade de
estrogénios conjugados naturais (0,625mg) e acetato de medroxiprogesterona (2,5mg) em pacientes na pés-menopausa
com Utero intacto.

Casuistica e MetodologiaSessenta e seis pacientes foram avaliadas durante 13 ciclos, tendo-se como parametros de
eficacia a melhora dos sintomas do climatério, tais como fogacho, sangramento, secura vaginal, dispareunia, insonia

e astenia.

Resultados A terapia combinada proporcionou uma diminuic¢éo significante na intensidade de todos estes sintomas.
Houve baixa incidéncia de eventos adversos com boa tolerabilidade da droga.

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

|ntr0dugéo _ A chegadafj()_ climatérioﬁe d_a menopausa, traz_ consigo
0s sinais caracteristicos da faléncia ovafiafatando diver-
s0s 0rgdos e sistemas e acarretando sintomas e sinais de cur-
O namero de mulheres na menopausa no mundo, quetg e de longo prazo. Dentre os sintomas de curto prazo, desta-
era cerca de 476 milhdes em 1990, deve alcan(;ar cifras ao redOEam_Se as ondas de calor (OU fogachos); mais tardiamente
de 1 bilhdo e 200 milhdes em 203@ média de idade para a ocorre a perda dssea (Osteopenia e Osteopﬁram de
menopausa tem sido discutida em varios paises e, segundo @utros, como a atrofia urogenital humor deprimido Estu-
|iteratura, considera-se a idade entre 48 e 51 anos, tanto nqjos revelam que o0s sintomas do climatério variam em decor-
Oriente quanto no OciderifeA expectativa média de vidada  rancia de fatores culturais, étnizgesécio-economicasSin-
mulher ap6s a menopausa vem aumentando, e nos EUA ja &omas basicos, como os fogachos, estdo presentes em mulhe-
de cerca de 28 arfosepresentando cerca de um terco davida res de todo mundo, em graus variados, sendo mais freqiientes
da mulhet. Observamos, entdo, um nimero crescente de Mu- nas mulheres ocidentais que nas orientaiassim, o
Iheres em todo mundo vivendo um periodo expressivo de suashjpoestrogenismo acaba por comprometer também a qualida-
vidas durante a menopausa, gque procuram os consultrios ge de vida dessa populaéie fato o problema é téo impor-
com as SOliCita(;ﬁeS e duvidas caracteristicas deste periOdO. tante, que se considerarmos a atual Composigao da popu'agﬁo
dos paises ocidentais, 8% tém problemas urogenitais devido

2 Maternidade Climério de Oliveira da Universidade Federal da Bahia i i iIhé
ao hipoestrogenismo, e nos EUA, 20 milhdes de mulheres apre-
b Hospital Materno Infantil da Secretaria Estadual de Saude de Goias P 9 P

© Hospital das Clinicas da Universidade Federal do Parana sentam estes sintomas dificultando seu convivio Social
4 Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Séo Um fato interessante é o nitido aumento do uso de
Paulo

Terapia de Reposi¢do Hormonal (TRH) nos dltimos 18 anos.
_ o Na Finlandia em 1976, menos de 5% das mulheres entre 45 e 60
Correspondéncia: lone Cristina Barbosa; endereco: Alameda das anos utilizavam algum tipO de TRH, sendo que treze anos mais

Orquideas, 140 apto 1002 — Cidade Jardim — 41810-130 — Salvador — > L. .
Ba?]ia; e-man;barbposaic@terra,com,br tarde 20% delas j& eram usuérias de reposi¢ao horinOnal

¢ Santa casa de Misericérdia do Rio de Janeiro

Reprodugdo & Climatério-v. 18, 2003 55



Barbosa et al Yaliacdo de um regime combinado continuo na terapia de reposicdo hormonal

Medical Research Coundailo Reino Unido, em 1991 entre- A medicacdo utilizada (0,625 mg de estrogénios conju-
vistou 1.268 médicos que relataram que 9% das mulheres en-gados naturais em associa¢do com 2,5 mg de acetato de
tre 40 e 64 anos ja utilizavam reposigéo estrogémcefinal medroxiprogesterona) estava acondicionadalesterscom
da década de 90 cerca de 20 milhdes de mulheres estavam er8 drageas, correspondendo a 1 ciclo de tratamento.
uso de TRH nos paises ociderftads primeiras formulacdes Antes do inicio e ap0s o ciclo 13 de tratamento, foram
comerciais de estrogénio foram aprovadas em 1940, na buscaealizadas avaliages ginecologicas completas (anamnese e
da remissao dos sintomas climatéricos, e na década de 60, j&xame fisico com avaliacdo pélvica e mamaria), avaliando-se
acontecia uma pressao por parte das pacientes para a utilizatambém em cada visita do estudo, a pressao arterial (com a
¢do de reposicdo hormofidila década de 70, o conhecimen- paciente sentada), a freqiiéncia cardiaca e o peso corpéreo.
to da relacé@o entre o uso de estrogénio isolado e cancer deAntes do inicio do tratamento, assim como também ao final do
endomeétrio, foi o parametro que marcou a necessidade da adiestudo (duas semanas apés o ciclo 13), foi realizada uma
¢do do componente progestacional a TRH em pacientes commamografia em todas as pacientes que nao haviam feito este
Utero intact®. Aos classicos sintomas vasomotores, soma- exame nos Ultimos 6 meses, e também exames laboratoriais
se a atrofia urogenital (secura vaginal, dispareunia, urgéncia ecomo hemograma, urinalise e colpocitologia oncética. Qual-
incontinéncia urindria), levando a paciente a procurar auxilio quer destes exames que se apresentasse fora da normalidade
especializado!™ Freqlentemente outros desconfortos estdo na segunda avaliagcdo (apés o ciclo 13 do estudo), a causa
presentes, sendo queixas comuns o humor deprimido, a ansi-tioldgica deveria ser esclarecida. Uma bidpsia de endométrio
edade, a irritabilidade, a fadiga, a insbnia, a diminuicdo da também foi obtida de todas as pacientes antes do inicio do
auto-estima e da libidoA intervengéo no estilo de vida, na  tratamento, além de um cartao diario minimo de 7 dias, onde
situacdo hormonal e na integridade urogenital pode influenci- foram registrados o nimero e a severidade dos fogachos, a
ar de forma significante a reducéo de tais sintomas, levando apresenca ou auséncia de sangramentos para avaliacdo dos
uma melhor qualidade de vid&ergusoret al!? avaliou a sintomas da menopausa antes do inicio do tratamento.
atitude de mulheres frente a TRH e suas razoes para utiliza-la. O cartao de registro diario foi mantido pelas pacientes
A mais importante razdo citada foi a recomendac¢ao médica; durante todo o periodo do estudo, para anotacéo dos sintomas,
entretanto, quase a mesma importancia foi dada a necessidaingestdo diaria dos comprimidos e ocorréncia ou ndo de
de de eliminar os sintomas; além disso, essas pacientes referisangramento. Foram realizadas consultas de avaliagdo 4pés 0 3
ram também um desejo de apresentar o0 menor nimero possié?, @ e 13 ciclos de tratamento, com a observagdo dos dados do
vel de sangramentos de privacao. cartéo de registro diario, peso corpéreo e pressao arterial.

O aumento da populacdo de mulheres menopausadas, Quanto aos fogachos, foram avaliados o nimero de
a procura por alivio dos sintomas e a necessidade do ginecoepisédios e severidade, registrados conforme a seguinte es-
logista em possuir boas opc¢des terapéuticas para atendé-lag;ala: leve, quando houvesse a sensacdo de calor sem
mantém o interesse na pesquisa e no aperfeicoamento dosgranspiragdo e sem a interrupgao das atividades; moderado,
tratamentos disponiveis para a menopausa. Nosso objetivocom a sensacao de calor somada a transpiracao, porém sem
no presente estudo é o de abordar o uso da combinacao dénterrupcao das atividades; e grave quando a sensacéo de
estrogénios conjugados naturais (0,625mg) e acetato decalor acompanhada de transpiracéo levasse a interrupgcéo das
medroxiprogesterona (2,5mg) na terapia hormonal para paci- atividades da paciente.

entes na menopausa, com Utero intacto, avaliando a eficacia, O escore total dos fogachos para cada paciente foi cal-
tolerabilidade, padrées de sangramento e aceitabilidade doculado através da somatoéria da média do nimero de fogachos
regime terapéutico descrito acima. diario multiplicado pelo respectivo escore: (1) Leve; (2) Mode-

rado; (3) Grave.
A severidade dos sangramentos vaginais foi avaliada
1 A também através de uma escala: equivalente a zero quando néo
Material e Métodos : duivs quando n
ouvesse sangramento ou spotting; igual a 1 na ocorréncia
de spotting; correspondente a 2 em presenca de sangramento
Este estudo multicéntrico, aberto e ndo-comparativo com ou sem spotting.

foi conduzido apos a aprovacéo dos respectivos comités de Os demais sintomas da menopausa (cefaléia, insonia,
ética em 66 pacientes ambulatoriais que assinaram o consentineryosismo, humor deprimido, astenia, secura vaginal,
mento pos-informado. Todas se encontravam na pos-meno-gispareunia e queimagao) foram analisados seguindo-se a se-
pausa (ultimo ciclo menstrual espontaneo ocorrido ha mais de yyinte escala: equivalente a zero quando o sintoma estivesse
12 meses), com idade entre 45 e 65 anos, utero intacto e semysente; igual a 1 quando fosse um sintoma leve; com valor 2

terapia hormonal nos 30 dias que antecederam ao inicio dop, sjiuacdo de sintoma moderado e 3 quando relatado como
estudo. A maioria das sessenta e seis mulheres participantegintoma grave

do estudo era de raca branca (70,3%), ndo fumava (95,3%) e
ndo consumia alcool (84,4%), tinha idade media de 54 + 4,4 4,16 da média derop-outsno estudo, enquanto a

anos. O pe~so me’d_lo nogr_upo de mulheres foi de 62 K_g * ,8_'1’tolerabilidade avaliou-se pelo percentual médio de eventos
com pressao sistolica média de 120,9 mmHg + 11,2 e d'aStOI'Caadversos N&o houve substituicdo das pacientes que

meédia de 76 mmHg + 8,0. A freqUéncia cardiaca média en- descontinuaram o estudo antes de completa? oid8.
contrada foi de 76,2 = 7,7 batimentos por minuto.

A avaliacéo da aceitacdo do medicamento foi feita pelo
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Vitaminas orais, calcio e as medicacgdes prévias com Melhora significativa também foi observada em ou-
regimes estabelecidos (exceto as que, de alguma maneira, intros sintomas da menopausa quando comparados ao pré-
terferissem com a avalia¢éo do estudo) foram permitidas; ou- tratamento (p<0,05), tais como insénia, nervosismo, humor
tras medicag6es foram admitidas unicamente para o tratamen-deprimido, astenia e secura vaginal dos ciclos 1 ao 13; cefaléia
to de condi¢des médicas intercorrentes, a critério do investi- e dispareunia no ciclo 2 e ardor vaginal do ciclo 4 ao 13.
gador. Todos os medicamentos utilizados pelas pacientes nos A incidéncia de sangramentos também diminuiu ao
3 meses anteriores ao inicio e durante o estudo, foram relataiongo do estudo, como podemos observar na Tabela 1 e na
dos nas respectivas fichas clinicas. 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-
EStaﬂStica ra semana (25_,6%) e 61 a_con'Fecera_m na qua_lrta semana
(26,5%). A maioria dos episodios foi de spotting ou de
sangramentos discretos (94,8%), com duracéo de 1 a 3 dias

A sintomatologia e qualidade de vida foram analisadas em 62,6% das vezes, 4 a 6 dias em 27% deles e mais de 7 dias
peloWilcoxon Signed Ranks Testncidéncia de sangramentos  para apenas 10,4% dos sangramentos.

devido a terapia estrogénica/progestativa foi analisada pelo
McNemar TeStF_,a_ra identificar alteracoes Slgnlflfatlvas _nos . Tabela 1 - Percentual de pacientes com sangramento em cada um
dados laboratoriais, no peso corporal e ha presséo arterial, Utios ciclos estudados.

lizou-se o teste t pareado. A significancia aceita foi de p <0,05.
Estatistica descritiva foi fornecida para todas as variaveis, in-

Incidéncia de sangramentos ao longo dos ciclos de estudo

clusive para taxa ddrop-out para a opinido das pacientes e Ciclo Percentual de pacientes com
para o percentual de eventos adversos. O tamanho da amostra sangramento
foi definido utilizando-se um intervalo de confianca de 95% 1 34,38
(IC=95%) paraa proporgé(_) (_je sangramento irregular. Como re- 2 26,23
sultado, foi obtido um coeficiente de n = 44 mulheres. 3 2000
4 14,04
5 21,43
Resultados . 1756
~ . . 7 16,36
A duracéo total do estudo foi de 13 ciclos. Um total de 8
sessenta e seis pacientes foi tratado por pelo menos um ciclo, 9,26
ficando esses pacientes elegiveis para a andlise de seguranca 9 12,96
Dados de sessenta e quatro mulheres pds-menopausa foram qua- 10 11,11
lificados e quantificados para a avaliacéo da eficacia e cinqlienta e 1 12,96
guatro delas, completaram o total de 13 ciclos do estudo. 12 14.81
O estudo mostrou que houve significante diminuigédo 13 ; ’41

no escore total de fogachos (Figura 1) dos ciclos 1 ao 13 em
relacao ao pré-tratamer(fm<0,01).

100

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, 80 -y
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, Y J

pacientes (%)

77777777777777777777777777777777777777777777777777 Ciclo
——— "
Pe 1 2 3 4 5 6 7 &8 9 10 1 12 13 & Fraca O Moderada W Severa
Ciclo
Figura 1 - Avaliacéo da Intensidade dos Fogachos ao Longo do Estudo Figura 2 - Avaliagdo da Cefaléia Durante o Estudo
escore total (Numero e Intensidade dos Episédios)
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100 Desde que a terapia estrogénica foi acrescida de
progestogénios, um nimero crescente de relatos tem sugeri-
L do que a TRH confere beneficios que vao além do controle
dos fogachos, das alterag6es de humor e da secura vaginal
B0 == Dos muitos produtos disponiveis para o tratamento
dos sintomas do climatério, os estrogénios conjugados natu-
T e rais sédo os mais estudatfotimouzin-Lamothée Barrett-
Connot? em 1994 e 1998 respectivamente, discorreram sobre
os efeitos benéficos da reposicao hormonal na rotina diaria
das mulheres por eles estudadas.

O medicamento utilizado nesse ensaio, estrogénios

Pacientes (%)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 conjugados naturais 0,625mg e acetato de medroxiprogesterona
Ciclo 2,5mg, mostrou-se muito eficaz no controle dos sintomas de-
Figura 3 - Percentual de Sangramento Vaginal correntes do hipoestrogenismo, tais como os fogachos e sin-

Observado no Decorrer do Estudo tomas vaginais. De fato, neste estudo observamos ao longo

dos 13 ciclos estudados que a associacao estrogénios conju

~ Opercentual de pacientes que ndo ingeriu uma ou mais gados naturais 0,625mg e acetato de medroxiprogesterona
drageas da medicagéo variou de zero a 10,5%, sendo a maiop smg causou uma diminuicio significativa de todos os

aderéncia observada no ciclo 9 e amenor no ciclo 4. De mOdOparémetros avaliados (fogachos, cefaléia, insénia, nervosis-

geral a omissao de alguma dragea da medicagdo ocorreu eMmg  secura vaginal, humor deprimido, astenia, dispareunia,

0, H . .
apenas 4,9% dos ciclos. S ardor vaginal e sangramento), o que melhorou a qualidade de
Observou-se aumento significativo do peso, em rela- yjda das pacientes.

¢céo ao pré-tratamento nos ciclos 3 (média de muglanga de Os sangramentos em vigéncia de terapia de reposi-
0,4Kg), ciclo 6 (0,2Kg) e ciclo 9 (0,09Kg) (p<0,05), porémeste  ¢50 hormonal (TRH), s&o comuns, independentemente do
ganho ndo atingiu mais que 400grs em média. O exame ginecogsquema utilizado, e também imprevisiveis, sendo causa im-
I6gico ndo mostrou nenhuma anormalidade no pos-tratamen-portante da interrupcdo da terapia. Sangramentos na meno-
to, nem alteragBes significativas de pulso e pressdo arterialpausal mesmo aqueles que ocorrem em vigéncia da TRH,
(p<0,05) Quanto aos dados hematoldgicos, pH urmé_no_e_ levantam suspeitas e preocupacdo por parte das pacientes.
colpocitologia oncética, ndo encontramos alteragdes signifi- Segundo Hahfie Thoma¥, 25 a 50% das mulheres que
cativas ao final do ciclo 13, em relacdo ao pré-tratamento interrompem a TRH, o fazem por causa dos sangramentos.
(p<0,05) _ _ _ Em nosso estudo, a associagéo dos estrogénios conjugados
As mamografias realizadas revelaram apenas um no- paturais com acetato de medroxiprogesterona reduziu a ocor-
dulo de aspecto benigno em uma paciente e um cisto periareolagancia dos sangramentos, que em sua maioria, gyattings
em outra. (pequeno volume) e duravam apenas de 1 a 3 dias; o que

1 0, i e N . A .
Trinta e sete mulheres (56,06%) relataram um ou mMais claramente permitiu as pacientes uma melhor aderéncia ao
eventos adversos durante o estudo, sendo os mais freqlienygtamento.

tes: cefaléia, mastalgia, sangramento vaginal e dor lombar. A utilizacso da associacdo estrogénios conjugados
Doze pacientes (18,18%) interromperam o estudo patyrais 0,625mg e acetato de medroxiprogesterona 2,5mg,
devido a: reacOes adversas (9 pacientes - dor abdominal,tampém diminuiu de forma significante todos os sintomas
trombose venosa, epigastralgia, nausea, vomitos, diarréia,rogenitais estudados (dispareunia, ardor e secura vaginal).
cefaléia e sangramento vaginal) , perda de seguimento (2apgs a terapia estrogénica, segundo a literatura, percebem-se
pacientes) e violacéo do protocolo (1 paciente). Ocorreu ym menor indice de infecgdes urinarias e o equilibrio da
uso de medicacdes concomitantes em 33 pacientes, sendgomeostase com os lactobacilos vagihaBs efeitos adver-
os mais freqiientes: dipirona, cafeina, acido acetilsalicilico ggg foram pouco fregiientes e representaram em sua maioria,
e orfenadrina. cefaléia, mastalgia, sangramento vaginal e lombalgia.
O aumento de peso observado nos ciclos 3, 6 e 9 de
tratamento apesar de significante em relagcédo ao periodo
DiSCUSSéO anterior ao tratamento, nao foi superior a 400grs em média
e nao foi consistente, ndo sendo observado nos outros
meses, principalmente no final do estudo, o que é um dado

: . _ L P . extremamente positivo em mulheres nessa fase da vida,
tam sintomas associados ao climatério. Os Unicos sintomas

universalmente relatados como responsivos a sobretudo em usuarias de TRH.
N p Baseado nos resultados obtidos neste estudo, con-

uimos gue as pacientes tratadas com estrogénios conjuga-

algumas mulheres nao tratadas, esses sintomas podem perdu; . .

ra? or mais de 20 ansA terania de reposicAo estrpo énicg s Yos naturais e acetato de medroxiprogesterona apresentaram
P . P > eposic ogen melhora significante dos sintomas da menopausa, em todos

reconhecida como tratamento efetivo das consequiéncias agu-

o o . . 0os paradmetros avaliados (sintomas vasomotores,
das e crbnicas da deficiéncia estrogénica pds-mendpausa

Sabemos que cerca de 75% das mulheres experimen-
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sangramentos vaginais, cefaléia, etc). O manejo diario da paci-4. Thompson W;Estrogen replacement therapy in practice: trends

ente climatérica ou menopausada, cada vez mais frequente and issues. Am J Obstet Gynecol 1995; 173(3): 990-3.
nos consultérios de ginecologia, encontra nesta formulagdo s, wrigth HJ; The female perspective: Women's attitudes toward
terapéutica, grande valia, permitindo o alivio rapido dos vari- urogenital aging. Am J Obstet Gynecol 1998; 178(5): 250-3.

os desconfortos caracteristicos deste periodo. Observamo% Limouzin-Lamothe MA. Mairon N. Jovce CRB. Le Gal M-
melhora acentuada da qualidade de vida e das condicdes ge-" Quality of life af'ter the rr;en)(;pause" influencé of

rais de saude, através de uma medicacao eficaz no controle
dos sintomas e com excelente aceitabilidade e tolerabilidade hormonal replacement therapy. Am J Obstet Gynecol
' 1994; 170(2): 618-24.
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Incicéncia de eventos adversos e seu impacto sobre a descontinuidade do tratamento entre mulhe
tratadas com raloxifeno ou terapia dareposicao hormonal

Impact of Adverse Events on Discontinuation Among Postmenopausal Women Treated with Raloxifene or Estrogen-Progestin

César E Fernandeslavier San Marti Fausto GarmendiaMarise Lazaretti-CasttpFernando Freitds
Michelle McNabB, Max SarachagaMarcia J Kayath

RESUMO

Objetivo: Avaliar os perfis de eventos adversos do tratamento com raloxifeno e com reposi¢cdo hormonal e seu
impacto sobre a descontinuidade entre mulheres na p6s-menopausa com 60 anos ou mais.

Desenho:Mulheres na pés-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 continua
(TRH, n=140) neste estudo aberto, de um ano. A freqiiéncia e o tempo até a descontinuidade de todos os eventos
adversos (EA) esponténeos e dos nove eventos adversos solicitados (sangramento uterino, ondas de calor,
sensibilidade mamaria, suores noturnos, sensacao de inchaco, desconforto pélvico, transtornos do humor, céibra
nas pernas, e secura vaginal) foram determinados para ambos os grupos. Um Questionario de Qualidade de Vida
Especifico para Menopauddénopause-Specific Quality of Life QuestionnfileENQOL)) também foi completado.
Resultados:Sensibilidade mamaria e sangramento vaginal foram os EAs mais frequentes entre as usudrias de TRH,
enquanto ondas de calor foram mais frequentes entre as pacientes tratadas com RLX (p<0,001). N&o houve diferencas
entre os grupos em relagdo a outros EAs. As pacientes recebendo RLX apresentaram menor probabilidade de
descontinuar o tratamento devido a um EA esponténeo ou solicitado (4% vs. 18%, p<0,001). Das pacientes recebendo
RLX, 0,7% descontinuaram o tratamento devido a um EA solicitado (céibra nas pernas) e 3,6% devido a um EA
espontaneo. As pacientes recebendo TRH descontinuaram devido a sangramento vaginal (5,7%), sensibilidade
mamaria (2,1%), transtornos do humor (0,7%) ou a um EA espontaneo (9,3%). A probabilidade de descontinuidade
por qualquer razdo 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 0s grupos.

Conclusédo:Mulheres na pés-menopausa com 60 anos ou mais, com baixa massa 0ssea e recebendo RLX apresentaram
menor probabilidade de descontinuar o tratamento devido a um EA que as recebendo TRH. Consequientemente, o
tratamento com RLX pode melhorar a aderéncia ao tratamento a longo-prazo.

UNITERMOS : raloxifeno; terapia de reposi¢éo hormonal; sensibilidade mamaria; eventos adversos; descontinuidade

|mr0dugéo um modulado[ seletivo do receptor de estrogeno, é a,p_rovadq
para prevencao e tratamento da osteoporose em varios pai-

ses, enquanto a terapia de reposicao hormonal (TRH) é apro-

A continuagao no tratamento da osteoporose € impor- yada para o tratamento de sintomas da pés-menopausa e tam-

tante para a obtencéo dos beneficios a longo-prazo da terapiasgm para a prevencao da osteoporose. Tanto o raloxifeno como
e, em ultima analise, na prevencdo de fraturas. O raloxifeno, 3 TRH atuam via receptores de estrégenos e sio conhecidos
por prevenirem a perda 6ssea em mulheres na pés-menopausa
1. Hospital Pérola Byington, S&o Paulo (1,2). Contudo, diferem-se em seus efeitos sobre o sistema
g Elilslgilgﬁh;nggnéﬁggairllzollllcl;\gia, Universidad nacional Mayor de San cardiovascular e os tecidos reprOdUtores’ entre eles as mamas

Marcos, Lima, Peru e o Utero (3-10), podendo essas diferencas influenciar direta-
4. Disciplina de Endocrinologia, Universidade Federal de S&o Paulo incidanci
5. Servigo de Ginecologia Hospital de Clinicas Porto Alegre, Universidade mente a incidéncia de eventos adversos.

Federal do Rio Grande do Sul Mulheres em faixa etaria mais avancada diferem das
g- EIII ll:_illlly, gléX!ICO mais jovens quanto as razdes para o inicio e término da TRH.
. I LIy, brasi . . ~ . , .
Autor Correspondente: Foi mos‘Frado que mulheres mais yelhas 80 mais provaveis d_e
Dr César Eduardo Fernandes descontinuar a TRH que as mais jovens, sendo a razao princi-
Rua Pedro Vitor Massote, 18 - Parque dos Principes R _
S0 Paulo — SP — GEP: 05396420 pal da desco_ntlnmdade precoce os eventos adversos do tra
Fone: 11-37811188 tamento, particularmente sangramento vaginal (11). Os resul-
E-mail: clincef@uol.com.br 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-60 mg/dia (EVISTA) ou TRH oral, consistindo de estrégeno
tamento com estrogeno nessa populagdo mais idosa de mueqiino conjugado 0,625 mg/dia e acetato de
Iheres é alta, com 72% delas descontinuando o tratamento enmmedroxiprogesterona 2,5 mg/dia (PremgJlpor 12 meses. A

até 2 anos do inicio da terapia (12). Mulheres recebendodistribuicdo foi realizada através de um servigco de
raloxifeno apresentaram probabilidade 25% menor de randomizagéo central, e nem o investigador nem a participante
descontinuar sua medicagao que as recebendo estrégeno (12jpodiam influenciar a designagédo do tratamento.

O presente estudo é o primeiro estudo prospectivo Um més ap0as o inicio do tratamento e em cada visita
desenhado para avaliar o perfil de eventos adversos doclinica subseqlente, as pacientes foram solicitadas a auto-
raloxifeno comparado a terapia de reposicao hormonal combi- classificar a ocorréncia e a severidade de nove eventos adver-
nada continua oral (TRH), entre mulheres na pds-menopausasos solicitados como nenhuma, leve, moderada ou intensa.
com 60 anos ou mais e baixa massa 0ssea, e determinar selsses eventos solicitados foram escolhidos com base em 3
impacto potencial sobre a descontinuidade do tratamento. critérios: (i) eventos previamente associados a TRH
Testamos a hipdtese de que o tratamento com raloxifeno re-(sangramento vaginal, sensibilidade mamaria, e sensacao de
sulta em uma taxa de descontinuidade menor que o tratamentanchaco); (ii) eventos previamente associados ao tratamento
com TRH devido a uma menor incidéncia de eventos adver- com raloxifeno (ondas de calor, suores noturnos, e caibra nas
sos. Os resultados mamograficos para essa mesma populacdpernas); e (iii) eventos comumente relatados por mulheres na
ja foram previamente relatados (13). Em resumo, 27,4% das pos-menopausa mas nao necessariamente relacionados a TRH
pacientes tratadas com TRH mostraram um aumento da densi-ou ao tratamento com raloxifeno (transtornos do humor, des-
dade mamaria comparadas a 0,9% do grupo com raloxifeno conforto pélvico e secura vaginal).

(p<0,001). Descrevemos aqui a incidéncia de eventos adver- Para avaliar o impacto do tratamento sobre a qualidade
sos em mulheres na pds-menopausa tratadas com raloxifenale vida relacionada a saude, as pacientes também deviam res-
ou TRH e o efeito consequente sobre a descontinuidade doponder um questionario de qualidade de vida especifico para
tratamento nessa populacéo. a menopausa (MENQOL) (14), que foi traduzido para o espa-
nhol e para o portugués. Esse questionario foi respondido na
randomizacédo, durante uma visita intermediaria e no final do
MétOdOS estudo. O questionario consigtia de 29 perguntas_ sobre_ qua-
tro dominios: vasomotor (avaliagdo da presenca e intensidade
de ondas de calor), psico-social (incluindo perguntas relacio-
nadas a memdria, ansiedade, depressao), fisico (avaliacao de
sintomas gerais incluindo flatuléncia, inchago, cansaco, falta

O estudo foi um ensaio randomizado, paralelo (H3S-MC- de energia, alteragdes cutaneas e sintomas urinarios), e sexual
GGJJ), realizado em 11 centros distribuidos em 5 paises da Amé{avaliacéo da libido, ressecamento vaginal durante a relacéo e
rica Latina (Argentina, Brasil, México, Peru e Porto Rico). Mu- fuga de intimidade). Para cada item, os escores variavam de 1
Iheres na p6s-menopausa com Utero e 60 anos de idade ou mais 8, com os escores mais baixos indicando melhor qualidade
foram elegiveis para o estudo. As mulheres tinham que estar nade vida. Outras duas perguntas, especificas para sensibilida-
menopausa ha no minimo 5 anos, sem histéria de cancer, tromede mamaria e sangramento vaginal, também foram incluidas e
bose venosa profunda, distarbios tromboembdlicos ou aciden- classificadas de forma similar.
te cardiovascular, e sem sintomas de pés-menopausa graves o A espessura endometrial foi determinada por ultra-
suficiente para requerer terapia estrogénica. Mulheres que ti-sonografia transvaginal (UTV), realizada no inicio e na avalia-
vessem recebido tratamento com estrégenos, anti-estrogenosgéo final do estudo.
progesterona, andrégenos, raloxifeno, tamoxifeno, toremifeno O protocolo foi revisto e aprovado pelos comités de
ou tibolona nos Ultimos 2 meses antes da admisséo, indepenética em pesquisa locais apropriados e todas as pacientes
dente da duragdo, ou nos ultimos 6 meses, caso a dura¢é@o dimcluidas no estudo assinaram um termo de consentimento
tratamento fosse superior a 1 més, também foram excluidas. Adivre e esclarecido para participacédo no estudo, conforme os
mulheres que satisfaziam esses critérios de incluséo iniciais fo-principios descritos na Declaracdo de Helsinki.
ram matriculadas no estudo. Apos entrarem no estudo, foram
feitas medidas da densidade mineral 6ssea (DMO) e as partici-
pantes realizaram uma mamografia, ultra-som transvaginal (UTV) Anénse Estatl'stica
e um Papanicolaou. Apenas mulheres com osteopenia ou
osteoporose, definidas como DMO na coluna ou no colo femoral
um ou mais desvios padr&o (DP) abaixo da massa 6ssea média As comparagdes dos efeitos por grupo de tratamento
de referéncia para mulheres adultas jovens sadias (Essere-T  foram feitas usando um teste qui-quadrado para frequéncias e
1), foram elegiveis para a inclus&o. Aquelas com quaisquer achaUm teste-t para medias. A severidade do evento adverso soli-

dos clinicamente relevantes questionaveis nos exames mamacitado foi comparada entre os grupos de tratamento usando
rio ou pélvico foram excluidas da participac&o. um teste Cochran-Mantel-Haenzel. Os dados iniciais sobre a

As mulheres satisfazendo todos os critérios de inclu- ocorréncia e severidade de eventos adversos solicitados néao
séo foram designadas randomicamente para receber raloxifendoram coletados, sendo que analises das alteragdes em rela-

Desenho do estudo e pacientes
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¢ao ao inicio ndo puderam ser realizadas. Se para uma pacientdo tratamento. A incidéncia de eventos adversos foi similar
faltassem informacdes sobre todos os eventos adversos solipara ambos os tratamentos (p=0,852).

citados em todas as visitas, a paciente era excluida do denomi- As informacdes sobre eventos adversos solicitados
nador do evento adverso solicitado. As alteracdes em relacaopara todos os nove eventos foram ausentes para 5 pacientes
ao inicio para os sub-escores do MENQOL foram feitas usan- tratadas com raloxifeno e 7 tratadas com TRH entre todas as
do um teste-t pareado para dados normalmente distribuidos, evisitas, e essas pacientes foram excluidas do denominador de
um teste categdrico marcadsigned rank para dados nao- eventos adversos solicitados. A incidéncia de eventos ad-
normalmente distribuidos. As diferencas entre os grupos de versos solicitados foi significantemente maior no grupo com
tratamento nas alterag6es em relagdo ao inicio foram determi-TRH comparada ao grupo com raloxifeno (p<0,001; Tabela 2).
nadas usando métodos de analise de variancia (ANOVA). OsNao houve diferenga significante entre os grupos de trata-
dados de espessura endometrial foram distorcidos e assimmento em relacdo ao relato de caibra nas pernas, sensacéo de
nesse caso, a ANOVA foi realizada sobre dados rank-transfor-inchacgo, transtorno do humor, suores noturnos ou
mados. As comparacdes entre 0s grupos de tratamento paraessecamento vaginal.

tempo até o evento/descontinuidade foram feitas usando um

teste log-rank ndo-ajustado. As diferengas foram considera- Tabela 2 - Porcentagem de pacientes relatando um evento adverso

das estatisticamente significantes se p<0,05.

Resultados

Das 356 pacientes incluidas no estudo, 280 foram ma-
triculadas e randomizadas para raloxifeno (n=140) ou TRH
(n=140). As caracteristicas clinicas e demograficas iniciais dos
grupos de tratamento foram similares (Tabela 1), confirmando

assim o sucesso da randomizag&o. Duzentas e sete pacientes Leves

completaram o protocolo e 73 descontinuaram devido a um

evento adverso, mudaram-se e foram perdidas no acompa-

nhamento, descontinuaram por conta prépria ou por conse-
Iho médico, ou violaram o protocolo.

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e demograficas iniciais de todas
as pacientes randomizadas

Caracteristica Raloxifeno TRH valor de
(n=140)  (n=140) p*

Idade (anos) 66,9 +53 66445 0,352
Anos na pds-menopausa 182+73 175+6,2 0,371
Peso (kg) 65,3 + 10,8 64,4+ 10,7 0,487
Histéria de TRH % (n) 21 (138) 22 (139) 0,839
Fumantes % 5 8 0,330
Origem, % 0,712

Africana (Negra) 3 5

Caucasiana 29 30

Hispanica 56 55

Outra 13 10
Escore-T da coluna vertebral  -2,63 +1,3 -2,44 +1,0 0,250
Escore-T do colo femoral -1,95 +0,9 -1,74 +0,9 0,096
Espessura endometrial (mm) 2,10 2,50 0,749

*0s valores de p sdo baseados em um teste qui-quadrado ou um
teste-t. A menos que indicado de outra forma, os dados representam
amédia+ DP.

Dentre as 280 pacientes randomizadas, 55% tiveram no

minimo um novo evento adverso espontaneo ou relatara au-

mento na severidade de um evento preexistente apds o inici
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solicitado, leve, moderado ou intenso, durante o tratamento.

Evento adverso solicitado* Raloxifeno TRH
(n=135) (n=133)

Sensibilidade mamaria

Leve 16,3 35,3

Moderada 52 33,1

Intensa 0,7 9,0
Ondas de calor

22,2 12,8

Moderadas 13,3 3,8

Intensas 5,2 0,8
Sangramento vaginal

Leve 15 34,6

Moderado 0,7 18,0

Intenso 0,0 6,8
Desconforto pélvico

Leve 13,3 35,3

Moderado 18,1 10,5

Intenso 2,2 6,0
Qualquer Evento Adverso Solicitado 84 97

* Os eventos solicitados tabulados sdo apenas agueles mostrando
uma diferenca significativa entre os grupos de tratamento na
freqliéncia geral de relatos (p<0,001 em todos os casos).

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

A incidéncia 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 inicio mediano do
sangramento vaginal foi de 50 dias. Setenta e trés pacientes
recebendo TRH tiveram sangramento vaginal durante os pri-
meiros 6 meses, e trinta e seis tiveram sangramento subse-
guentemente. No grupo tratado com raloxifeno, apenas 3 paci-

0
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entes relataram sangramento vaginal durante o periodo doDa mesma forma, a ocorréncia e a severidade de sangramento

estudo. Desconforto pélvico foi relatado mais freqlientemente vaginal aumentou significantemente em relagéo ao inicio

entre usuarias de TRH que entre usuarias de raloxifeno (52%nas mulheres recebendo TRH (p<0,001) mas néo nas rece-

vs. 24%; p<0,001; Tabela Il) e sangramento vaginal esteve bendo raloxifeno.

presente em dois tercos das pacientes tratadas com TRH rela- Comparadas a pacientes recebendo TRH, as receben-

tando desconforto pélvico. do raloxifeno apresentaram menor probabilidade de
descontinuar o tratamento em decorréncia de eventos ad-
versos espontaneos ou solicitados (aproximadamente 4%

< 100% vs. 18%, p<0,001; Tabela 3). A probabilidade de
E descontinuidade por qualquer razdo também foi
D 80% - 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
E 60% 1 mais tarde no estudo (p=0,006; Figura 2).
=3
f=
S 40% -
Py Tabela 3 - Razb6es para descontinuidade em cada grupo de
° tratamento.
% 20% 1 Raloxifeno TRH  valor
B (n=140)  (n=140) de p*
0, E =
£ 0% Raloxif ' Tratamento descontinuado, n (%) 27 (19,2) 46 (32,9) 0,010
aloxifeno
Evento Adverso (EA) Solicitado, n (%) 1 (0,7) 12 (8,6) 0,002
EdLeve @ Moderada M Intensa .

) ] : o ] Sangramento Vaginal, n 0 8
Figura 1 - Efeito do raloxifeno ou da TRH sobre a incidéncia e o .
severidade do sangramento vaginal. A severidade do sangramento Sensibilidade Mamaria, n 0 3
vaginal é considerada leve, moderada ou intensa. O asterisco indica Transtorno do Humor, n 0 1
diferenca significante na incidéncia de sangramento vaginal entre .
o0s grupos tratados com raloxifeno e TRH (p<0,001). Caibra nas Pemas, n 1 0

Evento Adverso Espontaneo, n (%) 5(3,6) 13(9,3) 0,051

Um ndmero maior de pacientes tratadas com raloxifeno *0s valores de p s&o baseados em um teste log-rank n&o-ajustado

relatou ondas de calor durante o periodo de estudo compara-
do a pacientes tratadas com TRH (41% vs. 17%; p<0,001; Ta- 100 e
bela 2). Ondas de calor moderadas ou severas também foram 9 1 o
mais freqlientemente relatadas pelas pacientes recebendo —
raloxifeno versus TRH (19% vs. 5%; p<0,001). Contudo, ne- 80 1 e

nhuma paciente em nenhum grupo de tratamento interrompeu g 70 [

o tratamento devido a ondas de calor, e ndo houve diferenca TE 60 1

entre 0s grupos em termos de tempo até o evento entre asg 50 |
pacientes relatando ondas de calor. Em geral, o tempo media- ‘g 40 |
no para o relato de ondas de calor foi cerca de 55 dias apés o, —_ Raloxifene
inicio do tratamento. N&o houve diferenca significante entre £ 30 1 ccHRT
0s grupos no relato de outros eventos solicitados, ou seja, % 20 1
suores noturnos, ressecamento vaginal, caibra nas pernas,® . |
sensacao de inchago ou transtornos do humor.

Para o questionario MENQOL, os escores de cada 01 S
dominio no inicio do estudo nédo diferiam significantemente 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
entre os grupos de tratamento. Para 0s escores vasomotores, Meses no Estudo

houve uma melhora significante em relacdo ao inicio nas _ ) - .

~ Figura 2 Tempo até a descontinuidade para pacientes nos grupos
mulheres recebendo TRH (p<0'001)* mas néo houve altera- de tratamento com raloxifeno e TRH. As pacientes descontinuaram
céo significante nas recebendo raloxifeno. Para ambos 0Ssignificantemente mais cedo no grupo tratado com TRH (p=0,006). A
grupos tratados com raloxifeno e TRH, houve uma melhora probabilidade de descontinuidade foi significantemente menor entre
significante nos sub-escores psico-social (p<0’001)’ fisico as pacientes recebendo raloxifeno (RR=0,60; 95% Cl, 0,40-0,89).
(p<0,001), e sexual (p=0,004 e p<0,001, respectivamente), e
n&do houve diferengas significantes entre os grupos de tra- Pacientes recebendo TRH tiveram um aumento maior
tamento na alteracédo em relacéo ao inicio. A ocorréncia e ana espessura endometrial que as tratadas com raloxifeno
severidade da sensibilidade mamaria aumentaram (p=0,002). Dois casos de hiperplasia endometrial foram relata-
significantemente em relacdo ao inicio nas mulheres rece- dos no grupo recebendo TRH, mas néo houve casos no gru-
bendo TRH (p=0,002), mas nao nas recebendo raloxifeno. po tratado com raloxifeno (p>0,05).
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DiSCUSSéO taneo do evento ad_ve_rso (1_, 15 20) Além disso, é possivel
gue houvesse uma incidéncia inicial incomumente alta de on-
das de calor nessa populacéo de estudo, com qualquer dife-

No presente estudo, mulheres na pés-menopausa coMrenca possivel entre os efeitos do tratamento sendo exacerba-

60 anos ou mais e baixa DMO tratadas com raloxifeno tiveram (g pela acdo da TRH em aliviar esse sintoma da menopausa.

taxas de descontinuidade menores comparadas a mulheregontudo, sem os dados iniciais, isso nio pode ser confirma-

recebendo TRH. Além disso, o tratamento com raloxifeno re- (q.

sultou em um ndmero menor de relatos de eventos adversos A avaliacéo da qualidade de vida, medida por um ques-

solicitados que aTRH, mais notavelmente em rela(;ﬁo asensi'tionério especifico para a menopausa, mostrou que o grupo

bilidade mamaria e sangramento vaginal. em TRH teve uma melhora maior nos escores vasomotores em
Aproximadamente 20% do grupo em raloxifeno e 75% relacao ao inicio, e isso era esperado. Contudo, o tratamento
do grupo em TRH relatou sensibilidade mamaria em algum com raloxifeno n&o piorou os escores vasomotores. N&o hou-
momento do periodo de 12 meses de tratamento, como ja preye diferenca entre os grupos de tratamento em relacso a fun-
viamente relatado (13). Esses valores sdo mais altos que 0g3p fisica, psico-social ou sexual. Na verdade, em ambos os
previamente relatados para mulheres na pés-menopausa recegrupos, houve uma melhora significante nos aspectos psico-
bendo raloxifeno (3-7%) (10, 15) ou TRH (16-32%) (15). No  social, fisico e sexual da qualidade de vida em relacéo ao ini-
presente estudo, as mulheres foram questionadascjo, embora, sem um grupo placebo, ndo possamos atribuir
proativamente sobre a ocorréncia de sensibilidade mamaria egsse efeito totalmente ao tratamento intervencionista.
sua severidade ao invés de relata-la espontaneamente, o que As pacientes tratadas com raloxifeno mostraram uma
pode explicar a incidéncia mais alta neste estudo. Foi previa-taxa menor de descontinuidade do tratamento e apresentaram
mente relatado quea incidéncia de sensibilidade mamaria mO'menor probabi”dade de descontinuar devido a eventos ad-
derada ou intensa nessa populacéao de estudo era de 42% paf@rsos espontaneos e solicitados que as pacientes tratadas
pacientes recebendo TRH comparada a apenas 6% para asom TRH por 12 meses. As principais razdes de
recebendo raloxifeno (13). Esses valores sdo mais consistengescontinuidade no grupo tratado com TRH foram sensibili-
tes com aqueles previamente documentados para relato esgade mamaria e sangramento vaginal. Sangramento vaginal
pontaneo de eventos adversos (9, 15). irregular ja havia sido citado como a principal razdo para
Sangramento vaginal também foi relatado mais descontinuidade da TRH em mulheres tanto jovens como mais
freqlientemente nas pacientes recebendo TRH comparado agelhas na pés-menopausa (11, 21-24). Entre mulheres usando
raloxifeno (59% vs. 2%). Aproximadamente 40% das mulheres TRH, os resultados dos estudos tém mostrado que apenas
na pés-menopausa iniciando uma terapia de combinagao con-309%-40% continua a tomar a medicacéo ap6s 1 ano (12, 25), e
tinua de estrégeno-progesterona terdo sangramento, tipOmulheres com mais de 65 anos s&o menos aderentes que mu-
menstrual ou de escape, durante os primeiros 4 a 6 meses dgheres com 50-55 anos de idade (11). Outros efeitos indesejados
tratamento (16, 17). Além disso, algumas mulheres tém uma do tratamento com TRH que promovem a descontinuidade
freqliéncia maior de sangramento irregular (6), o que pode jncluem inchaco, ganho de peso, dores de cabeca, alteracdes
reduzir a aderéncia (18). Por outro lado, os resultados de estung humor e sensibilidade mamaria (25). Diferentemente, a ana-
dos controlados com placebo tém mostrado que, ao contrariojise de oito estudos randomizados de raloxifeno mostrou que
da TRH, o raloxifeno ndo esta associado com sangramentog taxa de descontinuidade geral e a taxa de descontinuidade
vaginal (1, 6-8, 19). devido a eventos adversos para pacientes tratadas com

Ao contrario das pacientes recebendo TRH, as rece- raloxifeno n&o diferem significantemente das taxas de pacien-
bendo raloxifeno nao tiveram um aumento significante na es- tes tratadas com placebo (15).

pessura endometrial. Isso esta de acordo com achados ante- Ha algumas limitagdes no presente estudo. O estudo
riores (1, 6-8, 15, 19) e comprova o perfil uterino superior do foj aberto, o que pode potencialmente influenciar o relato de
raloxifeno sobre a TRH. eventos adversos, as respostas ao questionario MENQOL e &
No presente estudo, o tratamento com raloxifeno foi descontinuidade do estudo. O questionario MENQOL origi-
associado a uma incidéncia maior de ondas de calor que onalmente foi desenvolvido usando dados de mulheres ingle-
tratamento com TRH (41% vs. 17%), embora as ondas de calorsas com 47 a 62 anos de idade, que estavam ha 2 a 7 anos na
ndo tenham sido uma raz&o para descontinuar o tratamentys-menopausa (14). Como alguns eventos adversos foram
em nenhum dos grupos. Essa incidéncia € mais alta que asolicitados, existe a probabilidade de ter ocorrido um aumento
relatada em um estudo anterior, no qual a incidéncia de ondasyos relatos desses eventos, como discutido anteriormente.
de calor associadas ao uso de raloxifeno foi de 10-12% compa-Na verdade, os resultados de estudos anteriores controlados
rada a 6% no grupo placebo (20). Novamente, a incidéncia com TRH, nos quais o relato de eventos adversos néo foi
mais alta de ondas de calor relatada no presente estudo podgo|icitado, comprovam uma incidéncia menor desses eventos
ser devido as pacientes terem sido ativamente questionadagdversos (15). Além disso, a incidéncia de eventos solicita-
sobre a presenca desse evento adverso. Neste estudo, a poios nao foi relatada no inicio, sendo que se deve ter cuidado
centagem de mulheres tratadas com raloxifeno relatando on-em realizar conclusées diretas sobre o efeito do tratamento.
das de calor intensas ou moderadas (19%) foi mais Consisten'COmo essa popu'agao consistia de mulheres na pés-meno-
te com os 10-29% previamente relatados para o relato esponpausa com 60 anos ou mais de 5 paises latino-americanos, a
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possibilidade de se extrapolar com sucesso os resultados dest€onclusion: Postmenopausal womeg0 years, with low bone

estudo para outras populacdes pode ser questionada. Contumass and receiving RLX are less likely to discontinue treatment

do, as comparacgBes entre os grupos de tratamento dentralue to AE than those receiving HT. Consequently, treatment

deste estudo ainda sao validas e fornecem dados adicionaisvith RLX might improve long-term therapy adherence.

para aumentar nossa compreensdo sobre o perfil de eventos

adversos do SERM raloxifeno e da TRH. UNITERMS: raloxifene; hormone replacement therapy; breast
tenderness; adverse events; discontinuation
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Objective: To assess adverse event profiles of raloxifene and
hormone replacement therapy and their potential impact on
discontinuation among postmenopausal woemén years.
Design: Postmenopausal women with osteopenia or
osteoporosis living in Latin America were randomized to N e,
raloxifene 60 mg/d (RLX, n=140) or oral continuous combined REferenCHS B|b||OgraﬂCaS
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 A
(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)
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Efeitos de um Implante de Acetato de Nomegestrol, um derivado de 19-nor-progesterona,
na Funcao Treoidiana

Effects of an implant of nomegestrol acetate, a 19-nor-progesterone derivative, on thyroid function

lone Cristina Barbosa E.M. Coutinhé, C. Athayde, Sven-Eric Olss§rJlf Uimster?

RESUMO

Objetivos: Este estudo foi realizado para avaliar tri-iodotironing (iFoxina (T,), hormdnio estimulante da tiredide

(TSH), T, uptake, Tlivre e T, livre em usuarias do implante de acetato de nomegestrol (Uniplant).

Pacientes e MétodasDezoito voluntarias em idade reprodutiva, que desejavam fazer anticoncepcéao, foram recrutadas
para o estudo e investigadas antes do inicio do tratamento. Amostras de sangue foram obtidas antes da insercdo do
implante, para analises hormonais. Em seguida, amostras de sangue foram colhidas 3,6,12 e 24 meses ap0s a inser¢ao
do Uniplant. Todas as pacientes usaram contraceptivo nao hormonal por um periodo minimo de 6 meses, antes da
insercdo do implante.

Resultados Os resultados observados no estudo mostraram que ndo houve diferenca significante na tri-iodotironina
(T,), tiroxina (T,) e horménio estimulante da tiredide (TSH), durante dois anos de uso do Uniplant. Nenhuma
diferenca significante foi encontrada nos niveis givile, durante dois anos de uso do Uniplant. Um decréscimo
significante foi observado nq, Tiptake (p<0,05) no 24nés e no Jlivre (p<0,05) no 3més de uso do Uniplant.

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

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

| t d A Isto esta de acordo com estudos prévios com uso de 5mg/dia
nroaucao . ;
de acetato de nomegestrol, via oral, por seis rheses
O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito de um Unico

__Aadministracéo de hormonios esterdides sexuais pode implante de Silastico contendo acetato de nomegestrol, na fun-
modificar certas proteinas plasmaticas. As concentragoes deczpo tireoidiana em mulheres.

globulina ligadas aos horménios sexuais (SHBG) aumentam

durante tratamento com estrégenos e decrescem durante tra-

tamento com andrdgenos e certos progestitigstudos : .

prévios com Norplant tém mostrado decréscimo significante Matena' € MetOdOS

nos niveis de SHBGA concentragdo de globulina, ligada a

tiroxina, aumenta durante a gestacéo e durante tratamento com Apos aconselhamento, dezoito voluntarias assinaram ter-
contraceptivo oral combinatfo Olsson et al. demonstraram  mo de consentimento livre e esclarecido para participar deste
que, durante 6 meses de uso do Norplant, ocorria um decrés-estudo. Todas as mulheres eram saudaveis, ndo tinham nenhuma
cimo significante nos niveis dg & aumento significante no  doenga sistémica e nenhum sinal ou sintoma de qualquer condi-
T, uptaké. O implante de acetato de nomegestrol (Uniplant) € ¢&o que pudesse contra-indicar o uso de contracepgao hormonal.
derivado da 19-nor-progesterona com comprovado efeito Todas as mulheres usaram contraceptivo ndo hormonal durante,
contraceptivo pelo periodo de um aeotem mostrado ndo  pelo menos, seis meses antes da insercao do implante. Todas as
afetar os niveis de SHBG, durante um ano de obsefvagdo mulheres foram investigadas antes do inicio do tratamento. A
média de idade das pacientes que participaram do estudo foi de
(1) Maternidade Climério de Oliveira, Universidade Federal da Babhia, 23,0+ 0,9 anos. A altura média foi 158,1 + 1,2cm. O peso médio foi

Rua do Limoeiro, h1, 40.055-150, Salvador, Bahia, Brasil i . . .
(2) Department of Obstetrics and Gynecology, Akademiska Sjukhuset, 9%/ £ 1,5 kg. A media de paridade das pacientes foi 0,9 + 0,2

Uppsala, Sweden (Tabela 1). Todos os valores séo mostrados como média + erro
Correspondéncia: = : :

lone C. Barbosa, Maternidade Climério de Oliveira, Rua do Limoeiro, n° padréo (EP) Todas as mUIhe':eS foram avaliadas _durante dois
01, Nazaré - Salvador, Bahia, Brasil. Tel/Fax. (071) 242-4014. anos. Ao final de um ano, as capsulas foram removidas e novas
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capsulas foram inseridas em quinze mulheres que queriam conti-ResultadOS
nuar no estudo. Trés mulheres ndo completaram o primeiro ano
do estudo.

Os implantes foram manufaturados com tubos de N&o houve diferenca significante nos niveis séricos
dimetilpolissiloxano fabricado para uso médico (Silastico), ni- de tri-iodotironina (T) e tiroxina (T,) durante dois anos de
mero de catalogo 602-265, da Dow Corning (Midland, Michigan). Uso de Uniplant (Figura 1). Nenhuma diferenca significativa
Os imp'antes foram confeccionados com Segmentos de tubofoi observada nos niveis de TSH, durante 24 meses com uso
medindo 39 mm de comprimento total (35 mm preenchidos) e 2,4 de Uniplant (Figura 2). Nenhuma diferenca significativa foi
mm no diametro. Os tubos de Silastico foram preenchidos com observada no_Tivre durante 24 meses com uso do Uniplant.
55mg (+10%) de acetato de nomegestrol (3,20-oxo-6-metil-17- UM decréscimo significativo foi observado ndilre (p<0,05)
acetoxi-19-norpregna-4, 6-dieno; Theramex, Franca ) cristalino @Penas no terceiro més de uso do Uniplant (Figura 3). Um
e finamente pulverizado e selados em ambas as extremidadeélecréscimo significativo também foi observado nopitake
com adesivo de Silstico, de padriio médico tipo A. Foi feita (P<0,05), apenas no vigésimo quarto més de uso do Uniplant
esterilizacio em autoclave, com comprovada eficacia em estu-(Figura 4). Todos os niveis estavam dentro dos limites nor-
dos anteriores com implante de SilasficEm estudo piloto, mais. Todas as mulheres eram eutireoidianas durante o peri-
implantes foram analisados antes e depois da esterilizacdo enPdo de observacéo.
autoclave e foi confirmado que nenhuma alteragéo ocorreu no
esteroide contido no implante, durante este processo.

A técnica de insercéo do implante subcutéaneo na regiao
glitea, e subseqiiente remocao, foi previamente déscrita 200 +—

Amostras de sangue venoso foram colhidas antes da
insercdo do implante, entre 8h e 8h30min. Amostras de sangue NZI8 O NZIE O ONSIS NS NS0 NS
foram colhidas para andlises hormonais 3, 6, 12, 18 e 24 meses 150 T & e N = - o B
apos a inser¢do do implante. O sangue foi coletado em tubos deg
vacutainer, e o soro obtido ap6s centrifugagdo e mantido con- £ 100 +
gelado a -2 até serem analisados. -

50 +
Dosagens Hormonals .
0 3 6 12 18 24 Meses

Tri-iodotironina (T,) e tiroxina (T, foram determinados
por radioimunoensaio (RIA) de fase solida, usandkitse 10 +
comerciais da Diagnostic Products Corporation, Los Angeles,
CA, USA. A sensibilidade foi 8,0 ng/dl e ug/dl e o coefici- P
ente de variacdo entre ensaios de 3,4% e 6,1%, respectiva= T
mente. Os valores normais foram de 90-210 ng/dl pa4,b- % 6l = M = = —
12,5 ng/dl para [T E

Hormonio estimulante da tiredide (TSH) e T3 uptake + 4 1
foram mensurados por RIA de fase sélida, usanddite
comerciais da Diagnostic Products Corporation, Los Angeles, 2 4+
CA, USA. O coeficiente de variacdo entre ensaios foi 4,8% e
3,8%, respectivamente. Os valores normais s&oli4le 25- 0

0 3 6 12 18 24 Meses

37%, respectivamente.
T4 livre e T3 livre foram mensurados por RIA de fase Figural - Niveis séricos de tri-iodotironina (’Ts) e tiroxina (T4) em

sélida, usando-skits comerciais da Diagnostic Products ?;:gzgiﬁ;?tes € 3,6,12,18 e 24 meses apos o uso do Uniplant.

Corporation, Los Angeles, CA, USA. A sensibilidade foi

<0,01ng/dl e 0,2 pg/ml; e o coeficiente de variacdo entre ensai-

os de 8% e 3,8%, respectivamente. Os valores normais séo

0,8-2,0 ng/dl para,Tivre e 1,4-4,4 pg/ml para,Tivre.

Analise Estatistica

Para comparacéo estatistica, foi utilizado o Student’s t
teste para grupos pareados. Os valores estdo mostrados como
médias + EP.
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Figura 2 - Niveis séricos de hormdnio estimulante da tire6ide (TSH)
em mulheres antes e 3,6,12,18 e 24 meses de uso do Uniplant
(média + EP)
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Figura 3 - Niveis séricos de T, e T, livre em mulheres antes e 3,6,12,18
e 24 meses de uso do Uniplant (média + EP)
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Figura 4 - Teste de T3 uptake em mulheres antes e 3,6,12,18 e 24
meses do uso de Uniplant (média + EP)
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Disclssao

Pouco se sabe a respeito dos efeitos hormonais e me-
tabolicos da terapia progestinica isolada. Tem sido demons-
trado que implantes de levonorgestrel levam a um significati-
vo decréscimo de SHBG [3] tiroxihasignificativo aumento
de T, uptaké. Basdevant et al. demonstraram os efeitos do
acetato de nomegestrol (5mg/dia) nos niveis plasmaticos dos
hormdnios esterdides sexuais, SHBG, globulina ligada ao
cortisol (CBG), metabolismo dos carboidratos e lipidios
sérico8. Eles relataram decréscimo significativo das
triglicerideos no terceiro més, e também decréscimo significa-
tivo dos niveis de apoproteing,A&stradiol e progesterona,
durante seis meses de estudo. Todos 0s outros pardmetros
estudados permaneceram sem mudancas. Nao ha referéncia
disponivel, até o presente momento, sobre efeitos de longa
acdo do acetato de nomegestrol na funcdo ovariana,
andrégenos e outros parametros. Este estudo mostra que
Uniplant ndo afeta a funcgéo tireoidiana durante dois anos de
uso. Entretanto, um decréscimo transitorio nos niveis,de T
livre foi observado apenas no terceiro més, sem efeito clinico
demonstravel. Je T, estéo presentes na circulagéo ou livres
ou ligados a TBG, TBPA ou albumina mas, de acordo com a
hipétese do horménio livre, apenas as fragoes livres sao fisio-
logicamente ativas. Neste estudq,liVre e T, livre foram
mensurados para alcancar a melhor estimativa da funcéo
tireoidiana, e apenas uma mudanca isolada transitorig no T
livre foi observada. Todas as mudancas observadas neste es-
tudo foram transitérias e todos os niveis estavam dentro dos
limites normais. Todas as pacientes permaneceram
eutiroidianas e isto conclui que a funcéo tireoidiana é inalterada
durante dois anos de uso do Uniplant.

ABSTRACT

Objectives: This study was undertaken to assess tri-
iodothyronine (T), thyroxine (T,), thyroid stimulating hormone
(TSH), T,uptake, free Jand free Tin 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
thyroxine (T,) and thyroid stimulating hormone (TSH) during
two years of Uniplant use. No significant difference was found
in free T,levels during two years of Uniplant use. A significant
decrease was observed inuptake (p<0.05) in month 24 and
free T, (p<0.05) in month 3 of Uniplant use. All changes
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observed in this study were inconsistent and all levels were 3. Olsson SE, Odlind V, Johansson EDB\ndrogen levels in

within normal range. women using Norplant implants. Contraception.
1986;34:157-67.

UNITERMS: Nomegestrol Acetate Implant; Thyroxine; 4 powling JT, Appleton WG, Nicoloff JT. Thyroxine turnover

Thyroid Function during human pregnancy. J Clin Endocrinol Metabol.

1967;27:1749.
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Efeito de um Fitoestrogénio sobre Sintomas do Climaterio Pos-Menopausico:
Ensaio Clinico Duplo Cego Comparado a Placeho.

Phytoestrogen Effects In Climacteric Symptoms: Double Blind, Randomized Trial, Compared To Placebo.

Maria Celeste Os6rio Wendegciana Campos, Luiza Schvatrzman,
Betina Kruter, Lidiana Knobel, Fernando M Freitas

RESUMO

Objetivos e Métodos Apesar de a terapia de reposicao hormonal (TRH) ter seus beneficios reconhecidos, terapias
alternativas para o tratamento do climatério sintomatico tém surgido. Entre tais terapias estao os fitoestrogénios,
substancias de origem vegetal com acéo estrogénica. No presente estudo, um ensaio clinico duplo-cego, randomizado,
40 mulheres pds-menopausicas receberam placebo ou capsulas com fitoestrogénio por 3 meses. Foram realizadas
avaliagOes sintomaticas mensais, além de avaliagdes hormonal (GH, FSH, E2 e IGF1) e cito-hormonal no inicio e ao
final do estudo.

Resultados N&o houve diferenca significativa dos pardmetros analisados entre os grupos estudados.

Conclusoes Este estudo nao demonstrou efeitos benéficos dos fitoestrogénios. Outros estudos sdo necessarios
para que seja estabelecida posologia ideal e sejam reavaliados os parametros estudados, bem como para que sejam
demonstrados os possiveis efeitos adversos dos fitoestrogénios.

UNITERMOS : fitoestrogénio, menopausa, fogachos

|ntr0dugéo epidemiolégicos com mulheres asiaticas, de uma incidéncia de
fogachos significativamente menor que a incidéncia observada
_ _ em mulheres americanas e européias, o que foi atribuido ao
A Terapia de Reposi¢do Hormonal (TRH) tem, entre os grande consumo de fitoestrogéfits
seus beneficios, prevencdo e tratamento de osteopbrose Grupo complexo de moléculas derivadas de plantas,
a||V-|0 dos sintomas Vasor-noto%éstratamento da atrofia dos oS fitoestrogénios apresentam Concentragéo variada em di-
tecidos do trato reproduti¥g prevencéo de cancer de colon  yersos alimentos ou suplementos alimentares. Seus efeitos
e retd e provavelmente outros efeitos, como prevencéo da na fisiologia humana foram pouco estudados até o presente
Doenca de Alzheimér Contudo, ha um relevante  hem como seu mecanismo de agéo e seus potenciais efeitos
guestionamento dos riscos da TRH, principalmente em rela- gdversos .
¢éo ao aumento do risco relativo de cancer de mama apos 5 Existem relatos do efeito estrogénico das plantas des-
anos de usoComo resultado, apesar dos relatados benefici- de 1923 e os fitoestrogénios foram identificados em humanos
0s, muitos médicos e pacientes acabam optando pela ndo reasm 19821 A soja contém uma grande quantidade de
lizagéo da reposicao hormonal. Além disso, algumas mulheresfitoestrogénios, sendo esses componentes encontrados em
tém contra-indicagdo formal & referida terapia. H&, entéo, um mais de 300 plantas. Ha evidéncias em animais e humanos
interesse crescente em tratamentos alternativos para Odocumentando seus efeitos estrogénicos e antiestrogénicos
climatério sintomatico. _ 13, Isoflavonas, lignanos e coumestanos s&o os mais conheci-
Os fitoestrogénios podem ser uma op¢ao de origem ve- dos, embora muito pouco tenham sido estudados
getal comum pOSSiVeI efeito benéfico semelhante ao da TRH. A Compostos nao esteroides estrutural ou funcionalmen-
base dessa afirmacdo € a observacdo, em estudoge semelhantes ao estradiol, a maioria dos fitoestrogénios tem
uma fraca funcdo estrogénica, mas pode exercer um efeito bi-
Servigo de Ginecologia e Obstetricia do Hospital de Clinicas de Porto 0l0giCO mais potente se ingerido em grandes quantidades.
Slegret © de Gi odia e Obstetricia da Faculdade de Medicina d Fitoestrogénios ja foram identificados nas seguintes secre-
epartamento ae Ginecologia e stetricla da Faculaade de MediCina da _ ~ . . Z Z b .

Universidade Eederal do Rio Grande do Sul coes de animais e também na espécie _humanaA . bile, urina,
Endereco para correspondéncia: sémen, sangue e fezes. Estas substancias contém um anel do

Rua Ramiro Barcelos, 2350, sala 1125. H _ i i imi -
CEP 90035, Bairro Rio Branco.  Porto Alegre, RS. tipo 2-phenilnaftalina, portanto uma estrutura quimica seme
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Ihante ao estrogénio e também apresentam ligagdo com o re-0 termo de consentimento informado, e responderam a um ques-
ceptor estrogéniét Os fitoestrogénios podem exercer ativi-  tionario padronizado de sintomatologia (indice de Kupperman,
dades agonistas como antagonistas, dependendo de varioanexo a seguir). A condi¢cdo hormonal do epitélio vaginal era
fatores, incluindo suas concentra¢des, concentracdes dosdeterminada através do indice de maturacéo celular (cito-
estrogénios enddgenos, e algumas caracteristicas individu-hormonal), coletado na primeira consulta. Foi coletada amostra

ais, como o estado menopau8dl A atividade sangiiinea para determinagao de estradiol, FSH, GH e IGF1.
antiestrogénica dos fitoestrogénios pode ser parcialmente As pacientes retornaram mensalmente ao Ambulaté-
explicada pela sua competicdo com @-gstradiol pelos re- rio, quando respondiam ao questionario do indice de

ceptores de estrogénio. Este comportamento parcial agonistaKupperman, além de algumas perguntas referentes a sexuali-
/ antagonista € comum em varios estrogénios fracos e entre oglade (secura vaginal, dispareunia, libido e satisfacdo sexual,
SERMS (moduladores seletivos do receptor estrogéfiico) recebendo escores de 1= ausente, 2= leve, 3=moderado e 4=in-
Estudou-se, no presente, uma combinacao de pélen,tenso). Para que recebessem o tratamento para o0 més seguin-
perga, e geléia real que contém fitoesterdis, linhantes ete, as pacientes eram orientadas a retornar as consultas por-
flavonoides. A concentracao é de 5,6 mg de flavondides por tando o vidro de medicamentos utilizado . Ao final de trés
capsula. meses as dosagens hormonais foram coletadas novamente
A eficacia deste fitoestrogénio ainda nao foi avaliada bem como novo exame cito-hormonal.
em mulheres climatéricas na América Latina.

» Resultados

Objetivo

A idade média das pacientes era de 55,5 + 5,3 anos no

O objetivo do estudo foi verificar a eficacia deste grupo fitoestrogénio e 52,4 + 4 anos no grupo placebo (p<0,05).
fitoestrogénio no tratamento dos sintomas climatéricos de Apesar das idades diferirem nos dois grupos, o tempo pos-
mulheres pos-menopausicas. Secundariamente, verificou-semenopausa foi semelhante. As pacientes tinham em média 5 +
o efeito sobre citologia vaginal, FSH, estradiol, GH (horménio 5,6 anos pés-menopausa no grupo fitoestrogénio e 5,2 £ 3,5
de crescimento) e IGFingulin growth factor L no grupo placebo. As caracteristicas basais das pacientes
estdo na Tabelal.

CaSUlStlcae Metodologla g:bﬁi?hir_ Caracteristicas das pacientes ao inicio do estudo. Teste t
Fitoestrogénio Placebo
Desenho: Idade (anos) 55,5 +5,4 524 +40 P<0,05
O estudo foi um ensaio clinico duplo-cego, An0s pds-menopausa SE57 53+35 NS
randomizadpcontrolado com placebo. Indice de Kupperman 20,4+6,3 21577 NS

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e

Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Os valores médios iniciais do indice de Kupperman

eram semelhantes nos dois grupos, caracterizando as amos-
tras como homogéneas em relagao a sintomatologia (20,42 +
40 mulheres pés-menopausicas (entre 48-60 anos de6,3 e 21,5 + 7,7 respectivamente nos grupos fitoestrogénio e
idade) que consultaram no Ambulatério de Climatério do Ser- placebo). Houve reducéo significativa nos valores do indice
vico de Ginecologia e Obstetricia do Hospital de Clinicas de de Kupperman nos dois grupos, ndo havendo diferenca e va-
Porto Alegre, apresentando sintomas climatéricos (a queixaiagéo no nimero de fogachos entre os tratamentos. Os valo-
de fogachos era um fator de inclus&o), sem estarem usanddes do Indice de Kupperman e as questdes de sexualidade no
qualquer tipo de reposi¢do hormonal (TRH) nos trés meses inicio do estudo e ao final de cada més de tratamento estao
que antecederam sua consulta foram randomizadas em doigepresentados na Figura 1,2 e 3.
grupos de tratamento: 20 receberam fitoestrogénio (3 capsu-
las de 5,6mg de isoflavomas 10 dias iniciais e 2 de 5,6mg
capsulas diarias a seguir) e 20 receberam placebo na quantidazo
de correspondente durante 3 meses. As capsulas tinham apay,

Pacientes:

25

réncia idéntica, e estavam acondicionadas em vidros numera- Dfitoestrogénio
dos de 1 a 40. O codigo dos nimeros permaneceu de posse d¥ Bplacebo

um pesquisador ndo envolvido com o atendimento das paci- s

entes.

Ap0s a consulta de rotina do Ambulatério de Climatério, inicial 1°més  2°més  3°més

as pacientes gque foram selecionadas para o estudo, assinaraffigura 1 - Valores médios do indice de Kupperman (p< 0,001 pela
ANOVA para medidas repetidas, sem diferenga entre os grupos).
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Basal 1° més 2° més 3°més

Figura 2 a

Basal 1°més 2° més 3°més

Figura2 b

O Fitoestrogénio
EPlacebo

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

Fitoestrogénios

Tabela 2 - Valores medianos e percentis 25 e 75 do nimero de
fogachos diarios (p = 0,053 ANOVA para medidas repetidas).

Grupo Basal 1° més 2° més 3° més
Fitoestrogénio 3 (2-6) 2 (1,25-4,75) 2 (1-4) 1 (0-5)
Placebo 4 (3-10) 5 (2-9,5) 45 (3-8) 3 (2-6)

Os valores iniciais de estradiol, FSH, GH e IGF1 néo
diferiam significativamente entre os dois grupos. Nao houve
alteracdo em nenhum destes parametros ao longo do tempo
nos dois grupos (Tabela 3).

Tabela 3 - Valores médios + DP do estradiol, FSH e IGF-1, e medianos
e percentis 25 e 75 do GH, nos tempos inicial e apés 3 meses de

tratamentos.
Fitoestrogénio Placebo
Inicial 3° més Inicial 3° més
E2 (pg/m)# 30,1+124 265+71 268102 26,6 +6,8
FSH(mUI/mI) # 73,7 +33,6 705+294 834+375 86,1 + 34,7
IGF-1# 1285+519 162+70,1 1619+61,1 2002+ 80,1
GH* 0,18(0,6-38) 0,26(13-91) 0,30(0,11-0,66) 0,47(0,16-1,10)

3

2,5

2
1,5
1
0,5

0

Basal 1° més 2° més 3°més

Figura 3 a

3,5

3
2,5
2
1,5
1
0,5

0

1° més

Basal

Figura 3 b

2° més 3°més

OFitoestrogénio
HEPlacebo

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

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

A avaliacdo da citologia vaginal foi realizada através
da analise citoldgica das células coletadas da parede vaginal
lateral ao inicio do estudo e apoés trés meses dos tratamentos.
N&o foi constatada modificacdo nos percentuais de células
profundas, intermediarias ou superficiais ao longo do periodo
de estudoPortanto, ndo é possivel afirmar um efeito
estrogénico com o uso deste fitoestrogénio nesta dosagem
sobre as células vaginais.

Disclssao

O papel das isoflavonas no manejo dos sintomas
climatéricos, nas doengas relacionadas a menopausa e no pro-
cesso de envelhecimento ainda é incerto. Existem alguns tra-
balhos sugerindo que os fitoestrogénios tém uma série de
efeitos fisiolégicos, atuando em sintomas da menopausa, em
niveis de lipidios e lipoproteinas, na fungao vascular, no meta-
bolismo 6sseo e no comportamento de alguns tufidies
embora ndo existam conclusdes definitivas a respeito.

A baixa taxa de fogachos nas mulheres asiaticas em
comparacao as mulheres ocidentais costuma ser atribuida a
dieta tradicional destes paises, rica em fitoestrogériits
Estudos epidemiolégicos indicam que menos de 25% das ja-
ponesas e 18% das chinesas referem fogachos em compara-

O numero mediano de fogachos diarios ao inicio do ¢ado a 85% das americanas e 70-80% das eurdfjétadm

estudo e ao final de cada més de tratamento esta na Tabela Zstudo tentou quantificar os efeitos estrogénicos da ingestéo
Foi verificada uma reducéo significativa no nimero de de soj&, randomizando as pacientes para substituir um terco
fogachos em ambos os grupos, sem diferenca entre os doigla composi¢éo caldrica da sua dieta por alimentos a base de
tratamentos. soja, ou manterem sua dieta habitual por quatro semanas. Neste
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ensaio foram avaliados: citologia vaginal, medidas séricas de balho$'’, assim como no nosso. H4 uma variagéo muito gran-
LH, FSH, SHBG e estradiol. Todas as variaveis medidas tive- de na metodologia empregada nessas pesquisas e ndo existe
ram resultados semelhantes nos dois grupos, sem diferencasima correlacdo clara entre as altera¢cdes na citologia vaginal e
significativas. fogachos.

Entretanto, os ensaios clinicos randomizados com Ainda néo existe consenso em relacao a poténcia bio-
fitoestrogénios apresentam resultados discrepantes, devidoldgica dos fitoestrogénios. Contudo, ha dados para afirmar
principalmente a heterogeneidade dos tipos e doses deque, ainda que esses possuam poténcia significativamente
fitoestrogénio empregadd$®1®2 Essa diversidade pode ser menor que o0s estrogénios naturais, podem ser capazes de
notada em metanaliereunindo treze ensaios clinicos gerar respostas estrogénicas . E necessario, todavia, que se
randomizados que compararam o efeito dos fitoestrogénios estabeleca dose ideal com novos estudos, em termos de bene-
sobre os sintomas climatéricos, em que foram utilizados gréosficios sintomaticos, além de ser fundamental o estabelecimen-
da soja ou preparado de soja com a proteina, isoflavona con-to da seguranga do uso desses compostos.
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 distin¢céo entre o efeito placebo e o efeito ABSTRACT
real do fitoestrogénio nesta dosagem sobréogachos
uma vez que ocorreu uma reducdo significativa da
sintomatologia climatérica semelhante nos dois grupos. O
mesmo resultado foi observado em outros estudos como o
de Quell&, que utilizou 150mg de fitoestrogénio comparado
a placebo por 4 semanas, com posterior cross-over, em mu-
Iheres com historia prévia de cancer de mabndro traba-

Iho* avaliando a suplementacao de 60g proteina de soja em
po (76 mg de isoflavonas) ou placebo no tratamento de 104
pacientes na menopausa com fogachos severos, encontrou

igualmente, uma diminui¢do dos fogachos nos dois grupos,
sendo que no grupo tratado houve uma diminuicdo maior e
estatisticamente significativa, embora a diferenga também

tenha sido pequena (em torno de 12% ).

Seguindo a linha de avaliagao sintomatica, um projeto
avaliou a eficacia da suplementacao de soja (50 mg de
isoflavonas) em mulheres pés-menopausicas com fogachos,
por 12 semanas. Nos dois grupos houve reducéo significativa
na severidade dos fogachos e entre os grupos. Apesar de a
suplementacéo de soja diminuir estatisticamente a severidade
nos fogachos, a maior diferenca entre os grupos ficou em
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Almportancia do Lavado Folicular na Captaco Oocitaria em
Procedimentos de Fertilizacdo In Vitro

The importance of follicular flushing at oocyte retrievalrvitro fertilization procedures

Zelma Bernardes Costa,Waldemar Naves do Amaral, Gustavo da Costa Machado, Lilian Fileti,
Luiz Augusto Antdnio Batista, Walter Pereira Borges.

RESUMO

Objetivo: Avaliar se o lavado folicular poderia aumentar de forma significativa o nimero de odcitos coletados,
guando comparado com a aspiracao direta do fluido folicular.

Metodologia: Neste estudo prospectivo, ndo randomizado, foram avaliados 44 procedimentos de aspiracao folicular
transvaginal guiada por ultra-sonografia, procedendo-se inicialmente a aspiracédo direta do foliculo seguida de
lavado folicular por duas vezes; realizados no periodo de agosto de 2001 a abril de 2002, na clinica Fértile. Registrou-
se o numero de odcitos obtidos na 1° aspiracao (aspiracéo direta do liquido folicular), no 1° e no 2° lavado. Foram
considerados apenas os foliculos maiores de 14 mm, com um total de 545 foliculos aspirados.

Resultados:Foram obtidos da aspiragéo direta do foliculo 277 odécitos (70,48% do total), do primeiro lavado folicular

74 odcitos (18,83%) e do segundo lavado 42 (10,69%). A avaliacao estatistica utilizada foi o teste de Wilcoxon (2),
gue avalia amostras pareadas. Houve aumento significativo do nimero de odécitos recuperados quando comparado
o 1° lavado folicular com a aspiragéo direta do foliculo (p=0,000) e quando comparado o 2° lavado tanto com a
aspiracao direta (p=0,000) como também com o 1° lavado (p=0,000). Avaliando os resultados segundo a causa de
infertilidade, observou-se um aumento significativo na recuperacao odcitaria com o lavado folicular, apenas naquelas
pacientes portadoras de fator tubario e com fator masculino. Considerando o esquema de indugao utilizado, somente
a associagdo Cetrotide/Fostimon.ndo demonstrou aumento na recuperacéo dos odécitos com o lavado do foliculo.
Concluséao:A despeito de varios estudos da literatura ndo acordarem com tais resultados, este estudo demonstrou
que o lavado folicular aumenta de forma significativa o nimero de odcitos recuperados quando comparado com a
aspiracéo direta. O lavado por duas vezes apresentou ser ainda mais importante nesta recuperagédo. Entendemos que
mais trabalhos prospectivos, randomizados, com um grande nimero de casos deverao ser realizados a fim de se
definir sua real importancia em programas de FIV.

UNITERMOS: : foliculo ovariano; lavado folicular; recuperagédo oocitaria.

Inroducéo Material ¢ Métodos

O lavado do foliculo em adi¢do a aspiracao direta do Foram avaliadas 44 pacientes submetidas a fertilizagao
fluido folicular, durante a captagéo oocitaria em procedimen- In Vitro com aspiracéo folicular transvaginal seguida de lavado
tos de Fertilizagdo “In Vitro”, € uma técnica que pode ser rea- folicular por duas vezes, no periodo de agosto de 2001 a abril de
lizada em Reproducao Assistida. A racionalidade é que o lava- 2002, na clinica Fértile. As indicag6es foram fator masculino,
do poderia oferecer a vantagem de um maior nimero de odcitosfator tubario, endometriose e idade avangada (> 38 anos). To-

coletados e portanto um maior potencial de gravidez. das as pacientes foram induzidas com analogos do GnRH asso-
O objetivo deste trabalho foi de avaliar se o lavado ciado a gonadotrofinas.
folicular poderia aumentar de forma significativa o nimero de A aspiracéo folicular foi realizada utilizando-se ultra-
odcitos coletados, quando comparado com a aspiracao diretasonografia transvaginal (sonda de 5 MHz) com guia de coleta,
do fluido folicular. seguida de transfixacéo da clpula vaginal e parénquima ovaria-
no; sendo procedida a primeira aspiracao folicular em meio de
Clinica Fértile Diagnésticos cultivo Dulbeco. Ap6s a mesma, realizou-se o primeiro lavado

Correspondéncia: Zelma Bernardes Costa — Rua 1123 n° 385 Setor ¢: ; ;
Marista — Goiania — Goids — Brasil. CEP: 74175-070. Telefone: (062) folicular seguido do segundo lavado, ambos com 0 mesmo meio

545-1718. Fax: (062)5451733. E-matkelma.fertile@bol.com.br de cultivo. O material foi encaminhado imediatamente para o la-
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boratério (acoplado ao centro cirdrgico) onde, em camara de flu- Relacionando isoladamente a causa da infertilidade com
xo laminar, identificou-se os oécitos em lupa Nikon com aumento a recuperacao oocitaria, observou-se nos casos de fator mas-
de 10 a 40 vezes. O ultra-sonografista que realizou a puncéo foi cculino e fator tubario, um aumento significativo no nimero de
mesmo para todos 0s casos, assim como 0s responsaveis técniddcitos recuperados quando se realiza o 1° e o0 2° lavado. Para
cos pelo laboratdrio de reproducao assistida ( RA ). as pacientes portadoras de endometriose e idade avancada
A origem de cada odcito foi estabelecida de acordo se ndo houve aumento significativo. (Tabela 2)
este era obtido da primeira aspiracdo (aspiracao direta de todo
o liquido folicular), ou do primeiro lavado ou ap6s 0 segundo Tabela 2 — Média de o6citos recuperados quanto a aspiragao folicular
lavado, do mesmo foliculo. Considerou-se apenas os foliculos e causa da infertilidade
maiores de 14mm, os quais totalizaram 545 foliculos aspirados.caysa da Parametros de o6citos recuperados
Os resultados foram analisados estatisticamente utilizando-

teste do Wil - el fixad 95% d i Infertilidade Aspiragédo direta 1° lavado 2° lavado
se o teste de Wilcoxon (Z), com nivel fixado em 95% de confianca. Media DP Media DP Media DP
Tubério 878 574 189 232 111 1,27
Fator Masculino 6,11 347 1,70 168 1,04 1,13
ReSU"adOS Endometriose 700 283 150 212 2,00 2,83
Idade 300 283 150 238 0,00 0,00

Do total de 545 foliculos aspirados (> 14 mm) foram recu-
perados 393 odcitos (taxa de recuperagado de 72,11%). Pela aspi-
racéo folicular inicial (direta) captou-se 277 odcitos (70,48% do Em relacdo ao esquema de inducéo, apenas aquelas
total). Apds o primeiro lavado, 74 o6citos foram recuperados pacientes que utilizaram o analogo Cetrotide associado com o
(18,83% do total), e ap6s o segundo lavado, 42 oécitos foram Fostimon n&o apresentaram aumento significativo (p=0,180)
obtidos, perfazendo 10,69% do total recuperado (Tabela 1).  do nlimero de odcitos recuperados no 1° e 2° lavado. A asso-
ciacao Cetrotide/Gonal nao foi possivel de ser avaliada esta-
Tabela 1 — NUmero de odcitos recuperados quanto a aspiracao tisticamente, pois apenas 1 (uma) paciente foi submetida a

folicular este esquema de induc&o. (Tabela 3)
Aspiragdo Numero de Odcitos Recuperados
Absoluto % Tabela 3 — Média de odcitos recuperados quanto a aspiracéo folicular
Direta 277 70,48 e esquema de induc&o
1° lavado 74 18,83 Esquema de Parametros de o6citos
2° lavado 42 10,69 Inducéo Aspiracédo direta 1° lavado  2° lavado
Total 393 100,0 Media DP  Media DP Media DP
Foliculos (n = 545) Cetrotide/Fostimon 4,00 424 1,50 2,12 0,00 0,00
Neodecapeptil/Puregon 7,20 4,18 1,60 0,97 1,20 1,03
Observou-se um aumento significativo (p=0,000) N0  Rgjiser/Fostimon 713 577 1,38 130 0,75 1,04

namero Qe oocno_s re~cup_erados quando se _reaI|~zou 01° Iavad(heliser/Gonal 6.60 4.93 220 286 040 055
em relacéo a aspiracao direta. E, com arealizac&o do 2° lavado, . .

houve também aumento significativo (p=0,000) no nGmero de Néodecapepti/Fostimon 5,50 2,88 1,83 194 0,67 1,30
o6citos recuperados quando comparado, ndo s6 com a aspiraCetrotide/Puregon 360 195 040 089 120 217
¢do direta, mas também com o 1° lavado. (Figura 1)

Disclssao

Kingsland et at, em 1991, comparando dois grupos de
pacientes submetidos e ndo submetidos (apenas aspiracéo
direta) a lavado folicular, demonstraram n&o haver diferenca
significativa no nimero de odcitos recrutados, na taxa de fer-
tilizacdo e na taxa de gravidez entre os dois grupos.

Em 1992, o King’s College publicou em estudo
prospectivo comparando o nimero de odcitos captados por
aspiracéo direta e por lavado folicular registrando um aumen-

9+
8+
74
6
5
44
34
24

Direta Direta + 1° lavado Direta + 1° + 2° lavado to da captacao oocitaria em 20,00% quando se realiza o lavado
Aspiracdo Aspiragéo Aspiragéo do foliculo. Entretanto a maioria, 17,00%, é recuperada com o
Asp. Direta X 1° lavado Asp. Direta X 2° lavado 1° lavado X 2° lavado lavado folicular por até trés veZes
Z=4743: p=0000* Z=5254;p=0000" Z= 4273 p = 0,000¢ Tam SL et af. (1992) comparando grupo submetido
Figura 1 — Média de odcitos recuperados quanto & aspiragéo folicular somente a aspiragao direta do foliculo e grupo submetido a
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lavado folicular por até seis vezes, ndo encontra diferencawere registered when compared the second follicular flushing
significativa no niumero de odcitos recuperados, na taxa de with the direct aspiration of the follicle (p=0,000) and with the
fertilizag@o e nas taxas de gravidez; e ainda demonstra, nofirst follicular flushing (p=0,000). Evaluating the results
segundo grupo um aumento significativo no tempo de aspira- according to infertility cause, observed a significant increase
¢do folicular e na dose de medicagcdo anestésica requeridan the oocyte recovery with follicular flushing, only in those
para o procedimento. patients with tubal factor and masculine infertility. Considering
Em maio de 2001, Australian New Zeland Journal the ovulation induction, only the association Cetrotide/
Obstetric Gynaecologgublica um levantamento retrospecti-  Fostimon.did not demonstrate increase in the numbers of
vo de 2378 casos de aspiracéo folicular, cujos dados demons-oocyte retrieved from follicular flushing.
tram nenhuma diferenca significativa nos resultados das técni- Conclusion Despite of some studies of literature do not agree
cas de Reproducdo Assistida - RA (do numero de odcitos with these results, this study demonstrated that the follicular
coletados até as taxas de gravidez) se a aspiracao do foliculo @ushing increases in a significant form the number of oocytes
acompanhado ou néo pelo lavado folicular. Este estudo concluirecovered when compared with the direct aspiration. The
que, se o principio basico é simplificar todo ato cirdrgico, o flushing for two times demonstrated even more presented to
lavado folicular ndo deveria ser rotina em servicos de RA be important in this recovery. We understand that others
Portanto, todos os trabalhos prospectivos prospective randomized studies, with a great number of cases
randomizados comparando o niimero de odcitos recuperadoswill have to be carried through in order to define its real
taxas de fertilizac&o e taxas de gravidez entre aquelas pacienimportance in IVF programs.
tes submetidas a somente aspiracéo direta do foliculo e aque-
las submetidas ao lavado folicular apés a aspiracdo direta, UNITERMS : ovarian follicle; follicular flushing; oocyte
demonstraram ndo haver qualquer vantagem na realizagéo daetrieval.
lavado folicular.
Este estudo demonstrou um aumento significativo no
namero de odcitos recuperados quando se realiza o lavado
folicular. E ainda, foi demonstrado que o lavado folicular por Referéncias B|b||ograf|cas
duas vezes apresenta importancia na recuperacdo odcitaria
significativamente maior quando comparado com apenas um
lavado. Portanto, entendemos que mais trabalhos prospectivosl- Kingsland CR, Taylor CT, Aziz N, Bickerton N Is follicular

randomizados, comparando um grande niimero de casos, de- flushing necessary for oocyte retrieval? A randomized
verdo ser realizados antes de se considerar o lavado folicular trial. Hum Reprod 1991; 6:382-3.

rotineiro como uma conduta supérflua e desnecessaria em téc2. Waterstone JJ, Parsons JHA prospective study to
nicas de RA. investigate the value of flushing follicles during

transvaginal ultrasound-directed follicle aspiration.
Fertil Steril 1992; 57:221-3.

3. Tan SL, Waterstone J, Wren M, Parsons JA prospective
ABSTRACT randomized study comparing aspiration only with
aspiration and flushing for transvaginal ultrasound-

Obiective: . . . . directed oocyte recovery. Fertil Steril 1992; 58:356-60
jective: To evaluate if the follicular flushing could increase

of significant form the number of oocyte retrieval, when 4. Knight DC, Tyler JP, Driscoll GL. Follicular flushing at
compared with the direct aspiration of the follicular fluid. oocyte retrieval: a reappraisal. Aust N Z J Obstet
Methodology: In this prospective non randomized study, 44 Gynaecol, 2001; 41:210-3.

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 secoqd folliqular flushing was registered Conflitos de interessesndo relatado
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 Recebido em: 22/09/2003
oocytes when compared the first follicular flushing with the Aprovado em 31/10/2003
direct aspiration of the follicle (p=0,000). The same results
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Epidemiologia Clinica do Climatério

Clinical epidemiology of climacteric

Sebastido Freitas de Medeiros, Vivaldo Naves de Oliveira, Marcia Marly Winck Yamamoto

RESUMO

Cultura, racga, habitos e aspectos socioecondmicos exercem forte influéncia na sintomatologia observada durante o
climatério. Os sintomas vasomotores, marcantes nas mulheres ocidentais, tém pouca relevancia nas orientais e em
algumas culturas indigenas. Revé-se, neste estudo, a prevaléncia dos fogachos, as modificagdes urogenitais,
cardiovasculares, osteomusculares e psicocognitivas de populagdes bem distintas na Europa, Américas, Africa,
Asia e Oceania. Ainda que tenham sido menos estudadas, condi¢des desfavoraveis na viséo, audi¢do e sistemas
mastigatorio e imunoldgico sdo também estimadas. ldentifica-se a necessidade de estudos epidemiolégicos mais
abrangentes acerca das manifestacfes e repercussdes do climatério em nosso pais.

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

|ntr0du9510 estdo acima (~Jle 64 z_iﬁosEm Mato Grosso, cerca de 270 mil )
mulheres estdo em idade acima de 40 anos (22% da populagéo
feminina); 140 mil acima de 50 anos e 43 mil com 65 anos ou
As mulheres viviam em média 25 anos na época do majs. Em Cuiaba, o niimero de mulheres com idade acima de 40
Império Romano, ndo chegavam a menopausa na ldade Mé-anos foi estimado pelo Censo Demografico 2000 em 46 mil
dia, morrendo precocemente por complicagdes obstétricas mylnheres, representando 18% da populacao ferdinina
ou como vitimas de epidemias. No século XIV, avida média Ainda queo término da fungao ovariana Seja genetica-
feminina era de 30 anos e apenas 5% chegavam aos 75 anosnente predeterminado, tem-se mostrado que alguns fatores
A mortalidade mais precoce, estava relacionada principal- ambientais, biolégicos e sociodemograficos (tabagismo, obe-
mente a doencas infecciosas. No inicio do século XX uma sidade, paridade, idade da menarca, uso de contraceptivos
mulher nascida nos Estados Unidos tinha uma eXpeCtatiVa hormonais) podem afetar a fungéo ovariana e influenciar a
de vida de 48 anos. O aumento na longevidade do ser humajdade de ocorréncia da menopausa. E possivel, também, que
no, gracas a melhoria da assisténcia a salde e a fatoreaja alguma variacio na idade da menopausa entre paises,
sdcioecondmico-culturais mais favoraveis, resultou em gan- existindo informac&es de que nos paises mais desenvolvidos
ho de aproximadamente 30 anos de vida no Ultimo seéculo. gcorra em torno de 51 anos e, em paises em desenvolvimento,
Por outro lado, a média de idade da menopausa tem se manem torno de 48 anos. No Brasil, a menopausa ocorre em média
tido mais ou menos constante. Nos paises desenvolvidos gos 48,5 anos. Em um estudo limitado a uma populacao caren-
expectativa de vida das mulheres estd em torno de 79 anoste de Cuiaba a menopausa ocorreu aos 48,7 anos?. Na Tabela

e, no Brasil, segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e 1 pode-se observar a idade média em que ocorre a menopausa
Estatistica, em torno de 72 ahos em diferentes paises.

Cerca de 20 milhées de mulheres estédo no climatério
nos Estados Unidos, esperando-se que este nimero aumente
para 40 milhdes até 2010 e alcance 60 milhdes em 2020. No : ol : A
Brasil, cerca de 28% do universo feminino, aproximadamente Fatores RelaC|0nadOS aS|nt0ma[0|Og|a do C||mater|0
24,3 milhdes, tém mais de 40 anos, sendo que destas, 6,4%
Os sintomas, e as respostas as medidas terapéuticas,

gmbmtaférioi dg Cgmatérilo e Re%gd;ﬂ;té}) ‘Humana variam com as atitudes culturais. Enquanto que apés a meno-
epartamento de Ginecologia e stetriclia . z .

Faculdade de Ciéncias Médicas e Instituto de Saude Coletiva pau_sa e~m algumas §00|edade§ a mulher € considerada Sem as
Universidade Federal de Mato Grosso obrigacdes reprodutiva e doméstica, em outras a mulher é tida
Endereco para correspondéncia: nesta fase como improdutiva e marginalizada. Na maioria das
Sebastido Freitas de Medeiros . . . L . ,
Rua Marechal Deodoro, 1055/1302 sociedades ocidentais, onde a frequéncia destes sintomas é
Centro, 78005-101, Cuiaba/MT elevada, a énfase estad na coragem fisica, na simpatia e na
E-mail: sdemed@terra.com.br . tude. E it It ientai X h

Tel.: (65) 322-7342 e 615-7330 juventude. Em muitas culturas orientais, nas quais a mulher
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tem maior “status” na pés-menopausa, existe alteracdes posi-Epidemi0|ogia dOS Sintomas PSiCOC()gnitiVOS

tivas com a maturidade. Na casta Rajput da india, por exem-
plo, as mulheres pré-menopausicas sao escondidas e separa-
das dos homens e com o advento da menopausa elas s&o Existem indicadores de que alteracdes nas fungoes
liberadas, adquirindo uma posicéo social mais elevada; talvez Cognitivas, concentracdo e memoria, séo freqlientes em torno
por isso estas mulheres n3o apresentem sintomas relevantega menopausa. Como o sistema colinérgico esta diretamente
neste periodo envolvido na maioria das fungdes cognitivas, a possivel as-
No aparecimento dos sintomas influenciam também fa- SOciacao entre estrogénio e doenca de Alzheimer (DA) ba-
tores psicoldgicos e atitudes proprias de cada mulher em rela-Seia-se nas informagées de que este esteréide afeta os
cdo ao “seu” climatério. Conceitos e praticas sociais atuam neurdnios desse sistema. A prevaléncia e a incidéncia da DA
psicologicamente no comportamento e valorizac&o dos sinto- aumenta exponencialmente com a idade, estimando-se que
mas. Se os conceitos de fim da vida ttil, e de imprestavel sexu-tenhainicio aos 65 anos e que, a partir dai, a prevaléncia dupli-
almente, forem incorporados, a mulher passara por um periododue a cada cinco anos, alcangando 20% ao redor dos 90 anos
de crise, exibindo depressdo, angUstia e sensacdo de abando- ~ Estima-se que 33% das mulheres sofreréo pelo menos
no. Em contrapartida, se a mulher vivencia novas experiénciasUm episodio de depressdo maior durante a vida, com prevaléncia
com o advento dos netosl maior liberdade para novos p|anoside 9% no climatério No entanto, existem discordancias acer-
menores responsabilidades sociais e, como em determinada§2 de haver aumento da incidéncia de depressao nesta fase.
culturas, maior liberdade sexual pelo fim do risco da gravidez, Enquanto alguns estudos epidemiol6gicos na populagéo ge-
este periodo pode nio trazer desvantagens importantes para ! néo foram capazes de mostrar aumento destes episodios
qualidade de vida. Ambiente, habitos e dieta também tém papelem mulheres climatéricas, outros documentaram maior inci-
relevante na sintomatologia. Em relaciio aos sintomas déncia da depresséo exatamente neste periodo. Ainda que a
vasomotores, ha evidéncias que a dieta rica em fitoestrogéniosMenopausa nao seja reconhecida como causa importante de
atenua-os nas asiaticas e o clima quente exacerba-os nos ardlesestabilizacéo do tono afetivo da mulher, alguns estudos
bes e latinds Queixas sexuais e psiquicas também sofrem influ- Mostram que mudancas no humor podem ser observadas em

éncia cultural. mais de 10% da populacéo climatética
Epidemiologia dos Sintomas asomotores Epidemiologia das Manifestades Urogenitais
Sintomas vasomotores podem ocorrer em mulheres na Ainda que menos atencao seja dada ao envelhecimen-

peri ou pés-menopausa e durante o tratamento com drogad© urogenital, as mudancas atroficas da vulva e vagina soma-
anti-estrogénicas. No entanto sua percepcéo é individual edas a do trato urinario baixo sdo as manifestacées que mais
relacionada a fatores como raca, tradicdes sociais e culturaisafetam a mulher ap6s a menopausa. Nos paises ocidentais,
da populacdo. Para exemplificar, enquanto em algumas triboscerca de 8% da populagdo manifesta alguma alteragao
do MéXiCO, e em mulheres japonesasi a preva|éncia dos Sinto_urogenital. Nos Estados UnidOS, 20 milhdes de mulheres com

mas vasomotores é baixa, estes sintomas tém alta prevalénci®roblemas de atrofia urogenital tém prejuizo na qualidade da
entre as mulheres norte-americanas, européias e Vida social. Lind®¥ encontrou 29% de problemas causados

latinoamericand$. Logo, a prevaléncia dos sintomas pela atrofia urogenital nas mulheres com mais de 55 anos em
vasomotores varia amplamente entre paises ou entre regide§studo multicéntrico conduzido em seis palses euripeus
de um mesmo pais (Tabela 2). Com o prolongamento do hipoestrogenismo as altera-
Ainda que seja manifestagéo clinica freqiiente, a in- ¢0€S genitais constituem o segundo maior grupo de manifes-
tensidade e a duraciio dos fogachos sdo variaveis. Podentacoes clinicas do climatério. Geralmente tém inicio a partir
ocorrer na freqiéncia de uma vez ao més, até varias vezes a§0S 55 anos, com freqtiéncia que varia de 15 a 38% das mulhe-
dia; podem durar de trés a seis minutos ou serem fugazesfes. Os sintomas vulvovaginais sdo usualmente de natureza
com duracéo de trinta segundos ou menos; em ocasides ddrogressiva e podem resgltar eém anos de sofnmento, com
excecao, pode prolongar-se por até trinta minutos. Na maio- Significante impacto negativo na qualidade de vida. A atrofia
ria das mulheres, os fogachos ocorrem com maior freqiénciada pele e das mucosas genitais ocorre ao mesmo tempo em
e intensidade nos dois primeiros anos que seguem a menodue se reduz a massa muscular e 0 coXim ad|po§o vulvar. En-
pausa, sendo que a prevaléncia varia entre 58% e 93%. Em1ré as mulheres com 75 anos d_e idade ou mais, problemas
bora seja possivel desaparecerem nos primeiros meses apé%aginais como ressecamento, dispareunia e corrimento séo
a menopausa, podem persistir por cinco anos ou mais emrelatados por duas entre trés mulheres. Com o aumento da
25% a 35% das mulhefe§reqiientemente sdo mais inten- expectativa de vida observado hoje, e atividade sexual mais
sos e prevalentes em climas quentes e & noite, as vezes peEomum entre pessoas idosas, observa-se aumento também

turbando a qualidade do sono, gerando instabilidade psi- das queixas relacionadas a atrofia genital. Mesmo nas mulhe-
quica, fadiga, irritabilidade e diminuicdo do poder de con- res idosas sexualmente inativas, tanto irritacdo como sensa-

centracdo e memdfia ¢do de queimacéo vaginal séo queixas espontaneas comuns
como consequéncia da atrofia genital.
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Na Suécia, Bergt al! encontraram apenas 2% de c¢ao, responsabilizando-se, portanto, naquele pais por 500 mil
ressecamento e desconforto vaginal numa populacdo semebitos femininos a cada ano. Expandindo a observacéo para o

lhante de mulheres com idade de 60 a 62*aaoMolandet? mundo todo, cerca de um ter¢co das mortes femininas por DCV
encontrou cerca de 11% de prurido, dor e corrimento vaginal em séo prematuras, ocorrendo antes dos 65 anos défidade
mulheres entre 65 e 80 affosStenberget al® encontraram Em alguns outros paises industrializados, a DCV é res-

queixa de ressecamento em 43%, ardor vaginal em 10% eponsavel por quase metade dos decessos. Na Suécia, a DCV
dispareunia em 41% em mulheres de 61 anos com vida sexuahinda €, também, a principal causa de morte entre as mulheres

ativa®. Na mulher européia, de 55 a 75 anos, Badbaf* acima de 55 anos de idade, apesar deste numero ter diminuido
encontraram incidéncia de dispareunia em torno de'6, R nos ultimos and8 A Francga apresenta a menor taxa de morta-
Chile, cerca de 45% das mulheres climatéricas, com idade médididade por DCV na Europa, onde sdo observados 21 casos para
de 50 anos, apresentam disparé@imiano Brasil, Pelegrit? 100 mil pessoa$ Apesar de observar-se reducéo na mortalida-

encontrou 31% de dispareunia. Em mulheres de baixa renda ende feminina por doencga coronariana de aproximadamente 20%
Cuiaba encontrou-se queixas de ressecamento vaginal em 29%entre 1979 e 1989 nos paises desenvolvidos, o nimero absoluto

Os sintomas urinarios mais freqiientes observados no de mulheres que falece por esta condigdo continua a crescer
climatério sao polacidria, disuria, urgéncia e incontinéncia devido ao progressivo aumento na expectativa de vida e cresci-
urinaria de esforco. Na verdade, a incontinéncia e as infec- mento do nimero de mulheres com mais de cinglienta anos de
¢Oes do trato urinario sdo as alteragdes mais comuns na muidade. Estudos epidemiolégicos mostram que o risco relativo
lher apés a menopausa. De modo geral, a prevaléncia de in-de isquemia cardiaca aumenta cerca de duas vezes na meno-
continéncia urinaria varia de 11% a 73%; os relatos estéo re-pausé&’. A reposicao estrogénica parece reduzir o risco de DCV
sumidos na Tabela 3. Nas pacientes mais idosas em aproximadamente 50%. E calorosa a discusséo atual acerca
institucionalizadas observa-se uma prevaléncia de incontinén-das prevencdes primaria e secundaria com a reposicao
cia urinaria da ordem de 40% a 55%. Por outro lado, é de 10%estrogénica e/ou estroprogestogénica neste sistema.
a 20% entre as néo-institucionalizadas

A prevaléncia da infeccao do trato urinario baixo au-
menta com a idade, sendo 5% entre 45 a 54 anos, 10% entr{pidemiologiadas Al[eragées OSteomUSClJlareS
55 a 64 anos e 15% acima de 65 anos de idade. Recentementé
Barlowet al4, estudando o envelhecimento genital em mu-
Ilheres européias, encontraram prevaléncia de infec¢do do A osteoporose, a mais comum das doencas 6sseas
trato urinario em 12,5% nas italianas, 10,2% nas francesas,metabolicas, afeta muitas mulheres no final da vida, sendo
5,3% nas dinamarquesas, 5,4% nas holandesas, 5,4% na§onsiderada epidemia mundial paralela ao aumento da
alemas, 4,5% nas inglesasNestes paises as infeccdes do longevidade da populagéo feminina. Estima-se que cerca de
trato urinario baixo sdo causas freqiientes de internacdo dag5% - 30% das mulheres de todo planeta evoluam com
mulheres climatéricas em casas de repouso. Em estudoosteoporose. E mais rara nos paises africanos, freqtiente na

observacional, em Cuiab4, as queixas de incontinéncia India & comum na Europa e USA. Segundo a “Reunido de
urinaria e polacitiria foram relatadas por 21% e 19% das mu- Consenso”, realizada nos USA em 1993, a osteoporose afeta-

lheres, respectivamente. va cerca de 25 milhdes de pessoas naquele pais naquele ano,
predispondo a 1,3 milhdes de casos de fraturas por ano. Na
mulher branca, com mais de 50 anos, a prevaléncia de
: A : ~ : osteoporose varia entre 13% e 18% e o risco de fratura por
Ep|dem|0|0g|a das ManlfeStagoeS CardlovaSCU|areS osteoporose varia de 11% a 18%. Nos EUA cerca de 85% das
fraturas de quadril ocorrem entre as mulheres e sua incidéncia
A doenca cardiovascular (DCV) é a maior causa de aumenta exponencialmente com a idade, indo de 9:100 mil
morte para mulheres em todo mundo, superando cancer, domulheres/ano entre 35 e 44 anos, para 3317:100 mil mulheres/
encas cerebrovasculares, doengas pulmonares, doencas irano nas mulheres com mais de 85 anos. Esta incidéncia resul-
fecciosas, acidentes, suicidios e diabetes mellitus. A pressaaa em 1,3 milh&o de fraturas/ano, sendo que 33% das mulheres
sistolica eleva-se com a idade, sendo maior o aumento nabrancas e 25% das afro-americanas terdo fratura de quadril e
mulher apés a menopausa. Antes de 50 anos, a doenca card25% das brancas de coluna, ao longo da?vida
aca coronariana (DCC) incide trés vezes mais nos homens do Na ltalia, estudo efetuado em quatro centros diferen-
que nas mulheres. Com o avancar da idade este predominides encontrou osteopenia em 5% das mulheres entre 45 e 59
masculino diminui, sendo que aos 75 anos a incidéncia iguala-anos e em 27% naquelas com mais de 65amiss USA,
se nos dois sexos. Na mulher, a DCC tem prevaléncia de 36%mnesta faixa etaria, ha osteopenia em 34% - 50% das mulheres e
entre 55 a 64 anos e de 55% acima de 75%rds Brasil, a em mais de 90% daquelas com mais de 70 anos déidide
DCC responde por cerca de 34% dos 0bitos entre as mulhere®Brasil, a incidéncia da osteoporose nédo esta estabelecida. Se-
com mais de 50 anos. Nas mulheres tabagistas, a incidénciaggundo dados fornecidos pelo IBGE em 1994, estimando a po-
chega até a 60% em idades acima de 54 anos. No conjunto, @ulagdo brasileira em 150 milh8es de pessoas, 7,1% estdo aci-
risco de DCV na mulher branca norte americana ao longo dama de 60 anos de idade (10,5 milh&esCom base nesses
vida é de 46%, sendo de 31% a chance de morrer desta condidados, estima-se que a populacao de mulheres osteoporéticas
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acima de 60 anos esteja hoje ao redor de 2,7 — 3,6 milhdes desa antes dos 45 anos (OR 2,8iminuicédo deste risco por meio
individuos, prevaléncia de 15% — 20%. As fraturas de quadril da terapia de reposicdo hormonal (OR G%4) catarata é a
e coluna (5% da populacéo feminina acima de 60 anos) estari-doenca ocular mais prevalente na idosa, tendo relacéo direta
am na casa dos 135 - 180 mil casos anuais. Em Mato Grosso, @om a idade apenas nas mulhere8&r&ver Dam Eye Study
populacao feminina atual é de 1,2 milhes , sendo 268 mil aci- sugere que a terapia de reposi¢cdo hormonal possa reduzir o
ma de 40 anos e 68 mil acima de 60 anos, estimando-se 3.400isco de alguns tipos de catafat®utro estudo observacional,
casos de fraturas a cada amd prevaléncia de fraturas  transversal, incluindo mulheres australianas entre 49-97 anos,
osteoporoticas na populacéo feminina, por pais e caracteristi-mediana da idade de 65 anos, mostrou evidéncias de que as
cas da populacao, é mostrada na Tabela 4. usuarias de terapia hormonal tém protecdo contra o apareci-
Com o envelhecimento ocorre reducéo da massa mus- mento de catarata cortical (OR 0,4) e risco maior para a forma
cular esquelética e substituicdo do musculo pelo tecido catarata subcapsular posterior (OR%#,3)
adiposo. Uma das caracteristicas do envelhecimento da mu- O aumento da perda éssea sistémica pode ser marcador
Iher é o declinio progressivo da forca muscular pela combina- de risco para perda dentaria, uma vez que a mandibula é rica em
¢do do préprio envelhecimento e sedentarismo. Parece queosso trabecular de maior metabolismo que o osso cortical. A
no climatério a mulher que pratica atividades esportivas com mandibula quando acometida pela osteoporose facilita a perda
regularidade e faz reposicéo estrogénica tem maior forca mus-de dentes, estimando-se que a mulher, ao redor dos 65 anos de
cular. De fato, reducéo na forca dos quadriceps, do aperto dadade, ja tenha perdido, em média, 12 dentes permanentes. Além
mao e dinamica da perna é encontrada na pos-menopausajlos maxilares, as gengivas tém receptores com alta afinidade para
sendo passivel de ser evitada com a reposi¢cdo horfional estrogénios e progesterona, mostrando que a cavidade oral, sen-
No momento atual ndo ha relatos epidemiolégicos acerca dosdo alvo de acéo destes hormonios, possa ter maior prevaléncia
fatores que possam influenciar de modo positivo ou negativo de edentulismo e doenca periodontal ap6s a menépabsa-
a perda da funcao muscular. Habitos de vida, raca, dieta econforto na cavidade oral foi relatado em 6% de mulheres na pré-
aspectos socioeconémicos podem estar envolvidos. menopausée entre 18% a 90% das menopausadasgm dis-
so, dor, sensacéo de queimacdo e secura da boca sdo queixas
frequentes entre as mulheres menopausadas. Na populacéo ge-
Epidemiologia das Manfestagdes Clincas em Outros Sistemag [ & dor & sensacao e queimagao 3o relaradas em 2,756 2.4,5%
e nas mulheres climatéricas em 82% secura da boca é relata-
da em cerca de 20% das menopausadasuplementacéo de
A diminuic&o do estrogénio endogeno pode ainda deter- estrogénio apés a menopausa pode proteger contra gengivites,
minar repercussdes negativas em inlimeros 0rgaos e tecidos dghas os resultados s&o contraditorios em relagéo a dor, queimagc&o
organismo feminino. Menor destaque tem sido dado aos possi-e secura bucl
veis efeitos do hipoestrogenismo nos sistemas auditivo, A capacidade de defesa do organismo diminui com a ida-
oftalmolégico, odontolégico e imunolégico. A perdadaaudicdo de, havendo diminuicio da espessura da pele e fragilizacdo da
constitui-se em uma das principais queixas entre a populacéofuncso de barreira de pele e mucosas e resultando em menor
idosa, onde 27% dos individuos acima de 65 anos apresentayoducso de muco e diminuicio na secrecio de anticorpos. Soma-
algum sintoma relacionado a pel’da auditiva. Na Verdade, nao S%e ainda o aumento na produgéo de auto anticorpos ea incapaci_
sabe se o hipoestrogenismo contribui para a piora da audic&odade de controle térmico. A propria menopausa altera varios
Cruickshanket aPé relataram uma prevaléncia de 46% de altera- marcadores séricos dos processos inflamat&rio©
¢cOes auditivas na idade de 48 a 92 anos, independente 0 sexo hipoestrogenismo resulta em menor resisténcia a infeccdes. Ha
Todo o sistema da viséo tem sido aceito como alvo dos evidéncias de que os esteréides gonadais possuem efeitos sobre
esteréides sexuais femininOS, tendo-se observado deterioragags respostas imunes celular e humoral. Enquanto oS androgénios
da acuidade visual com o inicio do climatério e reCUpera(;éO com e progestogénios deprimem a resposta imune, oS estrogénios
a terapia de reposicéo hormonal. Tem-se observado que apodem amplia-la. Os receptores para ligantes neuroenddcrinos
mulheres na p6s-menopausa apresentam ceratoconjuntivites5o distribuidos de maneira heterogénea nas células imunes e a
sicca com maior freqiéncia no climatério do que a observada producéo de citocinas associa-se as concentracdes séricas dos
durante o menacme, obtendo-se resultados conflitantes, as vehorménios sexuais Experimentalmente, a gonadectomia em
zes favoraveis ou desfavoraveis com a reposi¢éo hormonal nestnimais estimula a resposta imune celular e a reposicdo dos
condicéo. Ainda que os estudos epidemioldgicos sejam escashorménios sexuais pode atenua-la. Em humanos, os anticoncep-
sos, nas integrantes tidomen's Health Studg9% daquelas  cjonais hormonais deprimem a atividade das células natural Killer
com diagnostico de ceratoconjuntivite eram menopauSadas NK) e o0s estrogénios estimulam a produc&o de antiéérpis
Em relacdo ao glaucoma, sabe-se que a pressao intraocular glimatério a diminuicdo da funcéo ovariana esta associada a mai-
maior entre mulheres ap6s a menopausa do que em homens dgr produc&o de citocinas pré-inflamatdrias, diminuicso das célu-
mesma idade ou mulheres antes da menoffaiisa adicéo, a las NK e aumento dos linfécitos B e T, a TRH diminui a produgdo
terapia de reposicao hormonal parece diminuir a presséo intra-ge linfocinas pré-inflamatérias e resgata o perfil dos linfécitos &
ocular. Num estudo efetuado em Roterdd, incluindo 3078 mu- condicdo observada na pré-menopdusaEstudos
Iheres acima de 55 anos de idade, Hulsetaaf® relataram epidemiolégicos, no desenho caso-controle, mostram que a TRH
maior risco de glaucoma nas mulheres que tiveram a menopaupromove o aumento dos linfécitos B, proliferacéo dos linfocitos
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T, reducdo da interleucina, fator de necrose tumoral a e interleucinaa producao de linfocitos e proteina C-reétit’a A TRH/TRE

6 e elevacgao no fator estimulador da colonizacéo de macrdfagos tem se mostrado capaz de atenuar o desconforto da sindrome do
Ensaios clinicos recentes demonstram que a reposicdotunel tunel da sindrome de Sjogren e a atividade da artrite
estrogénica deprime as reag6es de hipersensibilidade e estimulaeumatéide em quase 60% das usuérias

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

Pais Idade da Menopausa Desenho do Estudo Autor(es) Referéncia

Média / Mediana
india 44,0 Coorte J B Wyon et al / Popul Index, 32:328, 1966.
Venezuela 46,0 Transversal A Oscar / Rev Ginecol Venezuela, 57:125, 1997.
Brasil 46,7 Transversal L C Paiva et al / Rev Bras Ginec Obstet, 18:625, 1996.
Paquistdo 47,0 Transversal S Wasti et al / Maturitas, 16:161, 1993.
México 47,0 Caso controle G F Latorre et al / Int J Gynaecol Obstet, 53:159, 1996.
Brasil 47,8 Transversal H W Halbe et al / Rev Ginecol Obstet, 1:182, 1990.
E. Arabes 48,0 Transversal D E Rizk / Maturitas, 29:197, 1998.
Quénia 48,2 Transversal J Noreh et al / East Afr Med J, 74:634, 1997.
Brasil 48,7 Transversal V N de Oliveira et al / Reprod Clim, 16:207, 2001.
Taiwan 49,5 Transversal S N Chow et al / J Formos Med Assoc, 96:806, 1997.
Israel 49,5 Retrospectivo G A Hauser et al / Gynaecologia 38:47, 1963.
Bélgica 49,6 Transversal P C Brande, P H Lehert / Maturitas, 1:121, 1978.
Japédo 50,0 Transversal S Kono et al / Maturitas, 12:43, 1990.
Italia 50,2 Caso Controle F Parazzini et al / Maturitas, 15:141-9, 1992.
Austrélia 50,4 Transversal R J Walsh / Med J Aust, 2:181, 1978
Nova Zelandia 50,7 Transversal P R J Burch et al. / NZ J Med, 66:6, 1967.
Finlandia 51,0 Transversal R Luoto et al / Am J Epidemiol, 139:64, 1994,
Paises Sul Asiaticos 51,0 Transversal M J Boulet et al / Maturitas, 19:157, 1994,
EUA 51,4 Transversal S M McKinlay et al / Ann Intern Med, 103:350, 1985

Tabela 2 — Prevaléncia dos sintomas vasomotores no climatério relatada por estudos observacionais, segundo caracteristicas da

populagdo, pais e autor*.

Pals Populacéo/ldade (anos) Prevaléncia % Autor/Referéncia

México 52 Mayas / 55 + 8,9 0,0 MC Martin et al / Am J Obstet Gynecol, 168:1839, 1993
Tailandia 2375 | 45-59 6,0 S Chompootweep et al / Maturitas, 17:63, 1993

Japédo 1738 | 45-55 12,0 M Lock et al / Maturitas, 10:317, 1988

China 427 1 >40 18,0 GWK Tang / Maturitas, 19:177, 1994

Suécia 1469 /61-62 27,0 G Berg et al / Maturitas 10:193, 1982

Nigeria 563 / 48 30,0 FE Okonofua et al, Int J Obstet Gynecol, 31:341, 1990
Filipinas 1015/ >40 31,0 J Ramosa — Jalbuena / Phillipine J Obstet Gynecol, 4:75, 1994
Austrélia 453 | 48-59 32,0 JR Guthrie et al / Obstet Gynecol 88:437, 1996

Austrélia 2000 / 45-55 35,0 L Dennerstein et al / Med J Aust, 159:232, 1993

Siri Lanka 403 / >40 40,0 C Cgoonaratna et al / Ceylon Med J 44:63, 1999

Holanda 10598 / 39-60 41,0 A. Oldenhave et al / Am J Obstet Gynecol, 168:772, 1993
USA 241 WHS 42,9 C Longscope et al / Menopause, 3:77, 1996

Suécia 2591/57+29 44,0 A Li et al / Hum Reprod 17:1379, 2002

E. Arabes 742 | 40-59 45,0 DE Rizk et al / Maturitas, 29:197, 1998

Chile 287150 46,0 JE Blumel et al / Rev Chil Obstet Ginecol, 62:412, 1997
Gana 152 /48 56,5 EY Kwawukume et al / In J Obstet Gynecol, 40:151, 1993
R. Tcheca 799 / 55-61 58,0 Nedstrand et al / Maturitas 23:85,1996

Suécia 638 / 40-66 60,0 A Hagstad et al / Acta Obstet Gynecol Scand (S) 134:59, 1986
Suécia 5990 / 46-62 63,0 E Stadberg et al / Acta Obstet Gynecol Scand, 76:442, 1997
Brasil 1319/ >40 74,0 HW Halbe et al / Rev Ginecol Obstet 1: 182, 1990
Turquia 1500 / 41-70 74,0 CS Neslihan et al / Maturitas 30:37, 1998

USA 266 / 40-60 79,0 K Lee, D Taylor / Menopause, 3:37, 1996

*Os estudos incluem mulheres na pré e pé6s-menopausa.
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Tabela 3 — Prevaléncia de incontinéncia urinaria aos esforcos em mulheres climatéricas relatada por estudos observacionais, segundo
caracteristicas da populagdo, pais e autor*.

Pais Populacdo/ldade (anos) Prevaléncia % Autor/Referéncia

Inglaterra** 1990 / 55-75 7,4 DH Barlow et al / Maturitas, 27:239, 1997

Suécia 638 / 40-66 11,0 A Hagsted et al / Acta Obstet Gynecol Scand, 134 (s):59, 1986
Inglaterra 3934 / >45 12,0 MM Thomas et al / Br J Med 281:1243, 1980

Holanda 4206 / 65-84 17,0 A Molander et al / Maturitas, 12:51, 1990

Australia 1897 /45-55 18,0 M Sherburn et al / Obstet Gynecol, 98:628, 2001

Suécia 515/ 45 22,0 U Hording et al / Scand J Urol Nephrol, 20:183, 1986
Suécia 382/ 24-65 23,5 EC Samuelsson et al / Am J Obstet Gynecol, 183:568, 2000
Holanda 1213/ 45-64 25,7 H Rekers et al / Maturitas, 15:101, 1992

Japéo 3026 /41-67 26,3 T Ushiroyama et al / Maturitas 33:127, 1999

Espanha 723 1 >60 28,7 S Palacios et al / Climaterio Y Menopausia, 2:102, 1993
Suécia 902 / 61 29,0 CS losif, Z Bekassi / Acta Obstet Gynecol Scand, 63:257, 1984.
E. Arabes 742 [ 40-59 30,5 DE Rizk et al / Maturitas, 29:197, 1998

Suécia 1800 / 50-59 34,0 G Samsioe et al / Maturitas, 29:197, 1998

USA 1150 / 60 38,0 AC Diokno et al / J Urol, 136:1022, 1986

USA 605 / 89 40,0 NM Resnick et al / N Engl J Med, 320:1, 1989

Brasil 229/ 35-81 41,0 T Guarisi et al / Rev Bras Ginecol Obstet, 19:589, 1997
Inglaterra 528 /> 45 51,5 JWG Yarnell et al / J Epidemiol Comm Health, 35:71, 1981
USA 2763 /<80 55,2 D Grady et al / Obstet Gynecol, 97:116, 2001

USA 2732 166,77 56,0 JS Brown et al / Obstet Gynecol, 94:66, 1999

Holanda 5213 / 39-60 63,0 A Oldenhave et al / Am J Obstet Gynecol, 168:772, 1993
Suécia 1076 / 61 73,0 A Stenberg et al / Maturitas, 24:31, 1996

* Os estudos incluem mulheres na pré e pé6s-menopausa.
**|nclui também amostras da Suécia e Holanda.

Tabela 4 — Prevaléncia de fraturas decorrentes de osteoporose segundo o tipo, 0 pais e as caracteristicas da populagéo.

Pais Local Fratura (%) Populagéo Autor/Referéncia

Coluna Fémur
USA 10 NR* 350<80 anos KM Davies et al / Osteoparosis Int, 6:160, 1996.
USA 45 NR 380 anos, brancas KM Davies et al / Osteoporosis Int, 6:160, 1996.
USA 25 33 Brancas, todas idades LJ Melton et al / J Bone Mineral Res, 12:16, 1997.
USA 17 NR >50 anos, brancas JA Kanis et al / J Bone Mineral Res, 9:37, 1994,
Inglaterra 24 NR Menopausadas PA Ballard et al / Osteoporosis Int, 8:535, 1998.
Alemanha 75-10 NR Menopausadas JD Ringe / Orgyn, 4:18, 1996.
[talia 18-28 NR Menopausadas M Varena et al / Osteoporosis Int, 9:236, 1999.
Espanha 17 NR 50 - 60 anos C Gomez et al / Osteoporosis Int, 6 (s 1):154, 1996.
Espanha 35 NR 61 - 70 anos C Gomez et al / Osteoporosis Int, 6 (s 1):154, 1996.
México 18 5 54 anos J Tamayo / Osteoporosis Int 6 (s1):126, 1996.
Porto Rico 12 9 58 anos L Haddock / J Sci Health Puerto Rico, 16:241, 1997.
Australia 5 NR Menopausadas G Phillipov et al / Osteoporosis Int, 8:552, 1998.
China 10 NR 50 - 59 anos CS Ho et al / Maturitas, 23:171, 1999.
China 45 NR 60 - 69 anos CS Ho et al / Maturitas, 23:171, 1999.
China >50 NR 70 anos CS Ho et al / Maturitas, 23:171, 1999.

*NR = nao relatada.

84 Reprodugdo & Climatério-v. 18, 2003



Medeiros et al

ABSTRACT

Culture, race, habits, and socioeconomic aspects strongly
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editor. Towards better recognition of urogenital ageing.
London (UK): RSM Press 1995; 38:15-20.

11.Berg G, Gottquall M, Hammar, Lindgren R. Climacteric
symptoms among women aged 60-62 in Linkdping
Sweden; 1988.

influence the symptoms seen at menopause. The vasomotorl2.Molander U, Mulsom |, Ekelund P, Mellstrom D. An

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

epidemiological study of urinary incontinence and
related urogenital symptoms in elderly women.
Maturitas 1990;12:51-60.

13.Stenberg A, Heimer G, Ulmesten U, Cnattingius S.
Prevalence of genitourinary and other climacteric
symptoms in 61-year-old women. Maturitas 1996; 24:31-

vision, hearing, oral, and immune systems have deserved less 6

attention, they are also considered. It is identified the need

for additional large-scale epidemiologic studies in our country.

UNITERMS: Epidemiology; Climacteric; Menopause;
Prevalence; Symptoms.
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Terapia de reposicdo hormonal e eventos cardiovasculares em mulheres na pos-menopausa

Cardiovascular events and hormone replacement therapy in postmenopausal women

Oswaldo Luis Braccp Marcia Jeha Kayatle César Eduardo Fernantles

Resumo

Recentemente, novos dados sobre o uso da terapia estrogénica para prevencédo de eventos cardiovasculares foram
publicados. Assim, o objetivo deste artigo é rever os dados atuais sobre o0 uso da terapia de reposicéo estrogénica
isolada (TRE) e associada com progesterona ou progestogénios (TRH) na prevencgéo de eventos cardiovasculares
em mulheres na p6s menopausa

UNITERMOS : Reposicao Hormonal; Estrogénio; Doencga Cardiovascular; Prevencéo primaria; Prevengao secundaria

|ntr0dugéo zado em_ZOOO Este estudo teve inicio em 1976 com 121.7OQ
enfermeiras entre 30 e 55 anos que completaram um questio-
nario enviado pelo correio sobre o uso de reposigado hormonal
Aterapia de reposi¢éo hormonal (TRH) pode suprimir e sobre sua histéria médica. Nesta tltima publicacéo, havia
sintomas da sindrome do Climatéﬁmelhorar a qualidade de 70.533 mulheres p(’)s_menopéusicas Seguidas por tempo Su-
vida em mulheres com sintomas vasomotoeegrevenir a perior a 20 anos. Foram identificados 953 infartos do miocéardio
perda de massa 6ssea em mulheres na pés-menbpausa  n3po fatal e 305 mortes de origem coronariana. Pode-se com
Mulheres na pés-menopausa apresentam risco duaspase nestes dados calcular que o uso atual de TRH esteve
vezes maior de insuficiéncia coronariana em comparacao cOmMassociado com risco relativo (RR) de eventos coronarianos
mulheres na pré-menopausa e a doenca cardiovascular € @e 0,61 (IC95% 0,52-0,71) ajustado para idade e para os fato-
principal causa de morte em mulheres na pés-mendpa0sa  res de risco cardiovasculares comuns. Observou-se, no en-
estrdgeno endogeno, produzido durante a menacme, teria efeitanto, que a magnitude da reducéo de risco era mais intensa
to cardio-protetdr nos primeiros anos de reposicao e tendia a redugédo com uso
Recentemente, novos dados sobre o uso da terapiaprolongado dos horménios. No primeiro ano da TRH o RR
estrogénica para prevencao de eventos cardiovasculares foranfpj de 0,4 e com 10 anos ou mais de terapia foi de 0,7.
publicados. Assim, 0 objetivo deste artigo é rever os dados De outra parte, o estudtie Women's Health Initiative
atuais sobre o uso da terapia de reposicéo estrogénica isolad@WHD °, mostrou resultados opostos da TRH sobre o risco
(TRE) e associada com progesterona ou progestogénios (TRH)cardiovascular. O WHI é um estudo clinico prospectivo,
na prevencao de eventos cardiovasculares em mulheres na pOgandomizado, placebo-controlado que se propds a estudar os
menopausa. Para tanto, parece-nos apropriado rever a influéngfeitos de algumas intervencées terapéuticas sobre a incidén-
cias da reposi¢do hormonal na prevengao priméria e secundarigia das doencas mais prevalentes em mulheres pds-
das doencas cardiovasculares (DCV). menopausicas, incluindo em um de seus bracos pesquisados a
TRH. Neste particular, foram avaliadas mais de 27.000 mulheres
americanas no periodo de pés-menopausa, com o objetivo pri-
. ) mario de avaliar conjuntamente os efeitos da TRH sobre o risco
Pl'even(;ao Prlmaﬂa daS DoenQaS CardlovaSCU|areS cardiovascular e de cancer de mama. Alguns objetivos secun-
dérios também foram considerados: acidente vascular cerebral,
embolia pulmonar, cancer colo-retal e fraturas osteoporéticas.
As pacientes do estudo foram divididas, consoante a presenca
de Gtero em dois grupos: pacientes histerectomizadas e com
utero intacto. Com o primeiro grupo objetivou-se comparar, con-
tra placebo, os efeitos da administracdo isolada, por via oral
1 pesquisador(a) Clinico(a) da Eli Lilly do Brasil (VO), de estrogénios conjugados equinos (ECE), na dose de
2Diretor de Ensino do Centro de Referéncia de Saude da Mulher da 0,625 mg por dia. Este grupo continua sendo estudado com
Secretaria do Estado de S&o Paulo - Hospital Pérola Byington e Diretor mais de 10.000 mulheres e os resultados preliminares encon-

Clinico do ISBEM - Instituto de Saude e Bem Estar da Mulher, Sao L ; .
Paulo tram-se dentro dos limites de seguranca pré-estabelecidos pelo

Existem muitos estudos observacionais sugerindo a
existéncia da prevencao priméria das DCV com o emprego da
reposi¢do hormonal. Talvez o mais importante s&larse’s
Health Studypublicado pela primeira vez em 19@xatuali-
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Comité de Monitorizagdo e Seguranca do Estig and Estrogen Replacement Atherosclerdiial)!? lancaram du-
Safety Monitoring Board DPSMB). Os seus resultados ainda vidas sobre possiveis beneficios da TRH na prevencao se-
ndo foram liberados para publicacdo. Nas pacientes ndocundaria de eventos cardiovasculares em mulheres na pés-
histerectomizadaprocurou-se comparar com placebo os efei- menopausa

tos do regime combinado continuo (administragcdo concomitante O estudo HERS (randomizado, duplo-cego, placebo
e diaria de estrogénios e progestogénios) por VO de ECE econtrolado) avaliou a agédo de estrégenos equinos conjuga-
acetado de medroxiprogesterona (AMP) nas respectivas doseslos e da progesterona, via oral, ha incidéncia de infarto agudo
de 0,625 e 2,5 mg por dia. Este grupo, com mais de 16.000 mulhen&o fatal do miocardio e da doenca cardiovascular em mulhe-
res, teve 0 seu acompanhamento interrompido apoés 5,2 anos dees na pos-menopausa com doenga coronariana prévia (pre-
seguimento (tempo médio de duracéo previsto para o estudo —~vengao secundaria). Foram avaliadas 2763 mulheres com ida-
8,5 anos), pois a incidéncia de cancer invasivo de mama ultra-de média de 67 anos (todas com menos de 80 anos), ndo
passou os limites de seguranca pré-estabelecidos pelo DSMBhisterectomizadas.

A analise dos dados no grupo de pacientes com Utero As pacientes foram randomizadas em dois grupos,
intacto mostrou um incremento no risco relativo para as DCV, placebo (1383 mulheres) e estrégenos equinos 0,625 mg mais
1,29 (1,02-1,63), com risco absoluto de 7 casos para 10.000 mu-medroxiprogesterona 2,5 mg por dia (1380 mulheres). N&o ha-
Iheres ano; para o cancer de mama, 1,26 (1,00-1,59), com riscovia diferencas estatisticamente significantes entre os dois gru-
absoluto de 8 casos para 10.000 mulheres ano; para os aciderpos em relacao a idade, raga, nivel de escolaridade, fatores de
tes vasculares cerebrais (AVC), 1,41 (1,07-1,85), com risco abso-risco para doenca cardiovascular, quadro clinico cardiovascular,
luto de 8 casos para 10.000 mulheres ano e parauso de aspirina, beta bloqueadores, medicacdes para controle
tromboembolismo pulmonar, 2,13 (1,39-3,25), comrisco absolu- lipidico, bloqueadores de canal de célcio, inibidores de enzima
to de 8 casos para 10.000 mulheres ano. Em contrapartida, mosee converséao, diuréricos e multivitaminas.
trou uma reducéo do risco relativo para cancer coloretal, 0,63 Os resultados encontrados em relacao a avaliagdo de
(0,43-0,92), com risco absoluto de menos 6 casos para 10.000objetivos primarios (morte por doenca cardiovascular e infartos
mulheres ano e fraturas do colo de fémur, 0,66 (0,45-0,98), comné&o fatais) demonstraram ndo haver diferenca estatisticamen-
risco absoluto de menos 5 casos para 10.000 mulheres ano. te significante entre os dois grupos. Além disso, observou-se

Estes resultados preliminares do estudo causam gran-um aumento do risco cardiovascular em 50% no grupo em
de preocupacao em pacientes e médicos, ainda que devam s€RH durante o primeiro ano de tratamento, provavelmente
limitar ao regime estudado, aos hormonios empregados e agpor efeitos pré-isquémicos que ocorrem agudamente. Este au-
pacientes com o perfil clinico verificado e da faixa etaria estu- mento do risco cardiovascular ndo foi observado do segundo
dada (média de idade de 63,2 anos). Ndo se podem extrapolaao quarto ano do estudo, provavelmente pela diminuicdo da
0s seus resultados para outras variantes de regimesaterosclerose (devido melhora do perfil lipidico), suplantando
terapéuticos (terapéutica isolada com qualquer tipo de os efeitos pro-isquémicos. Alguns autores sugerem que 0S
estrogénio empregado, TRH combinada continua com outrasresultados do estudo HERS demonstram que as pacientes com
combinacgdes de hormdnios que ndo foram avaliadas no estu-coronariopatia aterosclerética complicada estariam mais pro-
do, TRH combinada sequencial com quaisquer estrogénios epensas a ruptura e trombose da placa de ateromas provavel-
progestogénios, menores doses de horménios em qualquemente por uma ac¢ao ainda néo definida do estrégeno sobre a
regime terapéutico e outras vias de administracdo). Igualmen-placa/6/. A conclusédo do estudo foi de que o uso diario de
te, ndo podem ser extrapolados para pacientes que iniciam astrégenos conjugados 0,625 mg e medroxiprogesterona 2,5
TRH no periodo perimenopausico ou no periodo pdés- mg nao reduziu o risco para infarto agudo nao fatal do
menopausico imediato. miocardio e morte por doenca cardiovascular em mulheres pés-

Estes achados, conflitantes com o acervo de evidénciasmenopausadas com média de idade de 66,7 anos.
acumuladas com os estudos observacionais anteriores sobre as Desta forma, 0s autores sugerem que néo se deve ini-
influéncias da TRH nos fatores de risco endégeno e na evolugdociar 0 uso deste tratamento com o propdsito de prevencao
das placas ateroscleréticas em primatas nao hutfigmogeito secundéria de doencas cardiovasculares em mulheres na pos-
com que algumas instituicbes normativas conida American menopausa portadoras de cardiopatia isquémica pré&ia
Heart Association (AHAyecomendem que o iniciodaTRHem  continuacdo do estudo HERS por quase 7 anos (chamado
mulheres na pés-menopausa deva levar em conta beneficios elERS 1) demonstrou que a TRH nao diminuiu o risco destas
outros sistemas e a decisao da pacidgielmente, recomenda  pacientes para eventos cardiovasculares/12/, sendo um dado
que a prevencao primaria ndo seja indicada a estas pacientes asidicional de suporte, para a recomendacéo de que a TRH em
a publicacéo dos resultados oriundos de estudos clinicos regime combinado continuo, com os horménios e as doses

empregadas neste estudo nao seja utilizada com o proposito
de reduzir o risco cardiovascular em mulheres na pés-meno-
A Ari i pausa com doenga cardiaca coronariana estabétecida
Prevencao Secundania e Eventos Cardiovasculares O abtuds ERA avalio 308 pacientes portadoras de
coronariopatia randomicamente designadas para receber

A publicacao do estudo HERBart and Estrogen/  estrégenos conjugados 0,625 mg/dia, estrégenos conjugados

Progestin Replacemer8tudy ** e do estudo ERAThe 0,625 mg mais acetato de medroxiprogesterona 2,5 mg por dia ou

88 Reprodugdo & Climatério-v. 18, 2003



Bracco et al TRH e eventos cardiovasculares

placebo. Todas as mulheres estavam na menopausa ha pelo meoronariana. Nao é estabelecido se a TRH aumenta o risco
nos 5 anos, tinham mais de 55 anos de idade e foram acompanhaoronariano em mulheres portadora desda variante pro-
das por 3 anos. Os resultados demonstraram uma melhora ddrombina. Assim, foram avaliadas retrospectivamente 232 mu-
perfil lipidico das mulheres em TRE/TRH em relacéo ao placebo. lheres na pds-menopausa, estratificadas pela presenca de hi-
Nenhum tratamento reduziu a progresséo da aterosclerosepertenséo arterial, que apresentaram seu primeiro infarto do
coronariana como demonstrado pela comparagao da angiografianiocardio num periodo de 4 anos. Este grupo foi comparado
prévia e apos tratamento. O numero de eventos cardiovascularesom um grupo controle, pareado e também estratificado pela
também n&o foi estatisticamente distinto entre os trés gfupos presenca de hipertenséo arterial. Os autores demonstraram
Os resultados destes trés estudos prospectivos eque a variante genética pro-trombina 20210 @ constitui-
randomizados na prevencao cardiovascular secundaria emse em fator de risco para infarto agudo do miocéardio entre
mulheres com cardiopatia prévia colocam dividas sobre os mulheres com hipertenséo. Além disso, observou-se uma cor-
beneficios cardiovasculares da TRH. Segurdgeonational relacéo estatisticamente significante entre usuéarias de TRH e
Menopause Society Expert Workshog resultados de estu-  a variante genética da pré-trombina sobre o risco de infarto
dos prospectivos parecem sugerir que, em mulheres idosasagudo do miocardio entre as mulheres hipertensas. Pacientes
com coronariopatia prévia, a TRH nao reduz o risco de doencahipertensas com a variante de pré-trombina apresentaram um
cardiaca coronariatfaDa mesma maneira, a AHA orientaque risco 11 vezes maior de infarto agudo do miocéardio que as
a TRH néo é indicada para prevencédo secundaria da doengaacientes do grupo controle. Esta correlagédo nao foi observa-
cardiaca coronariaha da entre as mulheres em TRH sem hipertensdo. Apesar das
Deve-se considerar que apenas 0s estrogénios equinodimitaces deste estudo, se estes achados forem confirmados
conjugados e a medroxiprogesterona em doses denominadas corem estudos futuros,sereeningda variante da pro-trombina
vencionais foram avaliados com o rigor metodoldgico dos ensai- poderia avaliar melhor os riscos e beneficios associados a
os clinicos randomizados e controlados por placebo. Novos es-TRH de mulheres na pés menopausa.
tudos precisam ser realizados, com vistas ao risco cardiovascular,
testando estes mesmos hormdnios em doses menores e outros

hormonios, com suas diferentes doses, diferentes regimesEfeitos da Ad|§éo da Progesterona ou de Progestogéniosé

terapéuticos e diferentes vias de administracéo para que se ava-

liar os efeitos destas doses e formulagdes em mulheres pésT| erapéutica de Reposigéo Estrogénica

menopausicas.

Os progestrogénios sdo empregados em TRH visando
a prevencéo de anormalidades endometriais em mulheres no

OS Efeitos daTRHeaPrediQéO de Seus EfeiIOS SObreo periodo pds-menopausico sob terapéutica de reposicao
: . estrogénica. Os progestogénios atuam por mecanismos
R|SCO Card|0vaSCU|ar gendmicos e ndo-gendmicos, apresentando, habitualmente,

efeitos que se opBe aqueles observados com o0s estrogénios

Os estrogénios reduzem o colesterol total, o LDL- empregados isoladamente. Assim, sempre se teve preocupa-
colesterol, a lipoproteina(a) e aumentam o HDL-colesterol. Quan- ¢éo com os efeitos metabolicos dos progestogénios na TRH e
do administrados por via oral, aumentam os triglicérd&st pelas mesmas razbes sempre se teve dlvida quanto ao efeito
Ademais existem beneficios advindos de seus efeitos da terapéutica combinada em eventuais comprometimentos
vasodilatadores por sua acéo endotelial. Em contrapartida, ob-dos resultados benéficos esperados com a acédo dos
serva-se um incremento da proteina C-reativa que se tem de-estrogénios isolados sobre o risco cardiovascular destas pa-
monstrado ser um marcador independente de risco ciente§%.
cardiovasculdrt’'® Especula-se que o aumento de risco Os estudos observacionais realizados para avaliar a
cardiovascular em mulheres na pés-menopausa em uso de TREA¢&o0 cardioprotetora da TRH combinada demonstraram efei-
TRH observados nos ensaios clinicos referidos (HERS, ERA e tos protetores semelham®8 Adams avaliou o efeito de
WHI) provavelmente seria decorrente de efeitos pro-isquémicos estradiol isoladamente ou associado a progesterona (28 dias
gue ocorrem agudamente e que ndo se relacionam com efeitsim, 28 dias ndo) ou continua em macacas, por 30 meses e
benéfico tardio sobre o perfil lipidi€o concluiu que os animais submetidos a tratamento com

Haveria um marcador para avaliar previamente que pa- hormoénios apresentavam metade da aterosclerose observada
cientes seriam beneficiadas pela TRH na pds-menopausa commos controle¥. O grau de aterosclerose néo foi distinto entre
a diminuicao do risco cardiovascular? Psaty e cotégeali- os dois grupos utilizando estradiol com ou sem progestageno,
aram a hipotese de que variantes genéticas (mutagfes) envolsugerindo que a progesterona nao atenuou o efeito do
vidas com a trombogénese modificariam a associacéo entreestradiol.
uso de TRH e incidéncia de infarto agudo do miocardio. A Em outro estudo semelhante, Ad&masaliou macacas
variante pro-trombina 20210 G A estarelacionada aorisco  recebendo estrogenos equinos conjugados orais (dose equi-
de fenébmeno tromboembdlico e tem sido descrito associacdovalente a 0,625 mg de estrogenos eqliinos conjugados para
entre esta variante genética e maior risco de doencahumanos), medroxiprogesterona (dose equivalente a 2,5 mg
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para humanos) e estrogenos equinos conjugados combinasmiocardio, poderia resultar do efeito terapéutico da TRH na
dos com medroxiprogesterona. Apos 30 meses, observou-sepds-menopausa, do viés de sele¢do que pode haver nestas
reducdo na aterosclerose coronariana nos animais recebendacircunstancias ou da combinagéo de ambos /28/.
apenas estrégenos em comparagao com 0s animais controle, A ilacao que se pode fazer com base nestes estudos €
enquanto nos animais recebendo progestogénio isolado ouque a TRH parece ndo se constituir medida eficaz de preven-
em associagdo com estrogénios ndo foi observado diferengagéo cardiovascular em mulheres na pds-menopausa quando a
em relacdo aos animais controle. doenca cardiovascular ou vasculocerebral encontram-se
Constata-se pelo exposto que nao existe uniformidade estabelecidas. Varias medidas farmacoldgicas, entre outras, o
nos resultados obtidos de estudos observacionais e de expeemprego da aspirina, dos beta-bloqueadores, das estatinas
rimentacdo animal quanto aos efeitos da TRH combinada emou dos inibidores da enzima conversora de angiotensina po-
comparacao a reposicao estrogénica isolada. dem ser utilizadas nesta situagéo clinica. Por outro lado, espe-
cula-se arespeito dos beneficios da TRH na prevencgéo prima-
ria, quando oportunamente iniciada (na peri ou na pos-meno-
TRH apés |nfan0 AgUdO dO Miocardio pausa imedia_ta). Néo se sabe, por ou'gro lado, se O uso prévio
da TRH pode implicar em menor mortalidade em pacientes que

_ apresentam infarto do miocardio.
A correlacéo entre eventos cardiovasculares e a TRH,

demonstrada pelo estudo HERS em mulheres portadoras de

doenca cardiovascular coronariana aumentou o interesse e :

avaliz(i;r a acdo dos estrogénios em mulheres na pés-men(;r-SERMeaS Doengas CardlovaSCU|areS

pausa apos um evento cardiovascular. Alexander e célegas

avaliaram 1857 mulheres menopausadas acometidas recen- O raloxifeno, um SERM de segunda geracéo, tem efei-

temente por infarto do miocéardio (7-21 dias) tratadas com tos benéficos sobre marcadores de risco cardiovascular em

aspirina e warfarina. O objetivo era determinar o melhor mo- mulheres na pds-menopausa. O raloxifeno reduz os niveis

mento de introducéo da TRH e o impacto desta terapia nesteplasmaticos do colesterol total, do LDL-colesterol, do

grupo de pacientes. As pacientes receberam TRH ou TRE defibrinogénio e da proteina C-reatt¢&#. Semelhante a TRH,

acordo com a indicacdo do médico assistente e foram avalia-o raloxifeno também diminui os niveis de Lp(a) e de

das por 2 anos. As pacientes que iniciaram o uso de TRHhomocistein®. No estudo MOREMultiple Outcomes of

apos infarto apresentaram incidéncia estatisticamente maiorRaloxifene Evaluation Trigl desenhado para avaliagédo da

da triade morte/ infarto/ ou angina instavel que as pacienteseficacia do raloxifeno na reducgédo de fraturas vertebrais em

gue nunca utilizaram TRH ou que ja a utilizavam TRH e man- mulheres na pds-menopausa, ndo se observou um aumento

tiveram-na ap0s o primeiro infarto. Estes resultados permi- do nimero de eventos cardiovasculares no primeiro ano de

tem concluir que o inicio da TRH apés um episoédio de infarto terapéutica e ao longo dos quatro anos de duracao do estu-

do miocardio ndo propicia reducéo do risco subsequiente dedo®®2°3L Observou-se de outra parte, uma reducgdo de 40%

um novo evento coronariano e, pelo contrario, aumenta a da incidéncia de eventos cardiovasculares e em 60% da inci-

possibilidade de eventos cardiovasculares em mulheres nadéncia de eventos vasculocerebrais nas usuarias de

pés menopausa raloxifeno em comparacao as usuarias de placebo, quando
Igualmente, o estud&/omen’s Estrogen for Stroke  se analisou, apés 4 anos de tratamemigrupo de pacien-

Trial (WEST) demonstrou que mulheres na pés-menopausa, tes participantes do estudo que eram portadoras de elevado

apos acidente vascular cerebral isquémico ou isquemia cerevisco cardiovascul&r,

bral transitéria que iniciaram terapia com 17 beta-estradiol 1mg/ O estudo RUTHRaloxifene Use for The Heart Stody

dia ndo apresentaram redugao da mortalidade ou da recorréncig& um estudo multinacional, duplo-cego, randomizdekee-

da doenca cerebrovascular em relagcdo aquelas que iniciararmhadopara avalilar a eficacia do raloxifeno na reducédo do

placebo, apds observacao de 3 &nos risco de eventos cardiovascular em mulheres na pés-meno-
De outra parte, com base no banco de dados do NRMI3 pausa. O estudo, em andamento desde 1998, com 10100 mu-
(National Registry of Myocardial Infarctions3ntre abril de Iheres com alto risco cardiovascular em uso de raloxifeno com-

1998 e janeiro de 2000, identificou-se entre os 1.674 hospitais parando-se com o placeéb&. Resultados deste estudo esta-
americanos participantes deste projeto, 114.724 mulheres pos+ao disponiveis em 2005, quando se avaliara a indicacéo do
menopausicas com idade igual ou superior a 55 anos comuso de raloxifeno para a prevenc¢ao primaria ou secundaria de
infarto do miocardio confirmado, nas quais procurou-se avali- eventos cardiovasculares.

ar retrospectivamente a utilizagdo prévia da TRH como even-

tual preditora de sobrevida ap6s o evento coronariano. A ana-

lise dos dados revelou, apés ajuste para a historia médica ECOﬂClUSéO

para as caracteristicas clinicas, que para as pacientes subme=

tidas a tratamento hospitalar houve uma chaodd (atig

de 0,41 (1IC95% 0,36-0,43) de mortalidade. Os autores conclui- A doenga cardiaca coronaria € complexa e multifatorial.
ram que a reduc&o do risco de mortalidade apés o infarto doA andlise de cada um dos marcadores de risco cardiovascular

conhecidos ndo consegue, individualmente, atestar ou refutar
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beneficios de uma determinada intervencéo terapéutica. Existe4. Stampfer MJ and Colditz GA. Estrogen replacement

uma profunda inter-relacéo entre as diferentes variaveis meta-
bélicas que interferem com o risco cardiovascular e destas, com
o0 tbnus vascular e com o sistema de coagulagao e fibrindlise.

therapy and coronary heart disease: a quantitative
assessment of the epidemiologic evidence. Prev Med
20:47-56, 1991.

As doencas cardiovasculares resultam essencialmente da_Bush TL. The epidemiology of cardiovascular disease in

interacdo da predisposi¢cao genética com os fatores ambientais.
Entre estes, as alteracdes no estilo de vida, incluindo a dieta, o
sedentarismo e o tabagismo, entre outros fatores ambientai
modificaveis, podem influenciar o risco para as DCV.

A menopausa e mais particularmente o estado de defi-
ciéncia estrogénica que a acompanha, parece influir na inci-

postmenopausal women. Ann New York Acad Sci 592:
263-271, 1990.

6. Mikkola TS and Clarkson TB. Estrogen replacement

therapy, atherosclerosis, and vascular function.
Cardiovascular Research 53: 605-619, 2002.

déncia da aterosclerose e das doencas cardiovasculares entre Mosca L, Collins P, Herrington DM, Mendelsohn ME,

as mulheres. A TRH por outra parte, tem, no presente momen-
to, o seu papel bastante questionado, mormente com relacdo
aos seus efeitos de prevencao secundaria, sendo, por muitos,
proscrita nesta situacéo. A prevencgao primaria € motivo ainda
de grandes duvidas oscilando entre opinides que acreditam
em sua eficacia, quando precocemente indicada e opiniGes

Pasternak RC, Robertson RM, Schenck-Gustafsson

K, Smith Jr SC, Taubert Ka, Wenger NK. AHA
Science Advisory. Hormone Replacement Therapy adn
Cardiovascular Disease. A statement for health
professionals from the American Heart Association.
Circulation 104: 499-503, 2001.

gue a consideram ineficaz. Até o momento, desconhece-se 8. GRODSTEIN F, MANSON JE, COLDITZ GA, WILLETT

eficacia de outras doses ou preparacdes estrogénicas sobre o

risco cardiovascular de mulheres na pds-menopausa. Existem
também dados sobre a possivel eficacia dos SERMs, em espe-
cial do raloxifeno, na reducéo do risco cardiovascular.

WC, SPEIZER FE, STAMPFER MJ. A prospective,

observational study of postmenopausal hormone
therapy and primary prevention of cardiovascular
disease. Ann Intern Med. 2000 Dec 19;133(12):933-41.
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Recently, new studies have been published about estrogen
reposition therapy and cardivascular events. In this paper, we
reviewed data about estrogen isolated and estrogen combined
with progesterone in prevention of cardiovascular events in
postmenopausal women
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Resultados Perinatais de Criancas Nascidos por Fertlizagao Assistida

Perinatal evolution in children born after assisted fertilization

Luis Bahamondes e Joao Luiz Pinto e Silva

RESUMO

Ha aproximadamente 25 anos comecou 0 nascimento de criancas por técnicas de reproducdo assistida (RA). A
fertilizacaoin vitro (FIV), a injecéo intracitoplasmatica de espermatozéides (ICSl), a transferéncia de embrides
congelados, difundiram-se e aperfeicoaram-se em todo o mundo, multiplicando-se em alternativas e aprimorando
resultados. Embora o nUmero de nascimentos assim produzido seja grande e em progressao ascendente, o tempo de
sua ocorréncia, registros inadequados e insuficientes de uma boa parte dos casos e a falta de estudos desenhados
de modo adequado para conclusdes sobre essas conseqiéncias, sédo insuficientes para conclusGes seguras e
definitivas. Aparentemente, ndo ha riscos de malformag8es em criancas nascidas por FIV, e outros problemas
detectados nas séries revisadas, parecem associar-se a maior freqiiéncia de gravidezes mdltiplas e mesmo as
caracteristicas proprias das mulheres ou casais submetidos a estes procedimentos. As dificuldades perinatais, como
0 uso de unidades de cuidados intensivos, parecem associar-se a prematuridade e a gemelaridade. As criancas
geradas por ICSI e as geradas provenientes de transferéncia de embrifes congelados, ndo tém tempo suficiente de
seguimento, para que se pudesse concluir sobre a associacao destas patologias. No estado da arte atual ndo ha
como estabelecer conclusdes definitivas a respeito. Discutem-se as evidéncias da associacdo de gemelaridade como
responsavel por parte dos problemas, e as possibilidades de se modificar este panorama.

UNITERMOS: Reproducéo assistida; Resultados perinatais; Malformactes

|ntr0dugéo cipalmen'_tg donundo d_esenvolvido, h& registros nacionc,";lis
de sua utilizagdo e nascimentos resultantes, em outros paises,
especialmente do mundo em desenvolvimento, este tipo de
Desde o nascimento de Louise Brown em 1978, por registro ou s&o incompletos, inexatos ou em muitas situacdes
fertilizagcdo extracorpdrea ou fertilizagawitro (FIV), as téc- n3o existem.
nicas de I’eprodugﬁo assistida (RA) tém sido utilizadas de for- Uma das preocupaqées existentes a curto e |Ongo prazo
ma crescente em todo o mundo. Em seguida a este primeirog g de avaliar criancas nascidas mediante a aplicacdo de algum
naSCimentO, nos ultimos 25 anos milhdes de Crian(;as nasce'procedimento de RA’ principa'mente quando se trata de casos
ram por FIV, ou mais recentemente, por injecdo npascidos mediante a técnica de ICSI, uma vez que o Gnico
intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI). Esta ultima téc- espermatozéide utilizado para fertilizar o évulo é obtido do li-
nica utilizada com sucesso para casais que até ha poucoguido seminal nos casos de oligozoospermia, das vesiculas
anos eram considerados totalmente estéreis devido a presenseminais nos de agenesia ou obstrucdo dos deferentes, e dire-
ca de azoospermia, situagéo clinica em que a tnica possibili-tamente do parénquima testicular nos de azoospermia secretoria.
dade de solucado se resumia a inseminacéo artificial com Nessas situacées ndo é possivel conhecer a qualidade da célu-
espermatozoides de outro homem. la masculina e, de fato, o que se busca é a transferéncia de
Apesar da expansdo universal das técnicas de RA, 0 material genético para o interior do 6vulo com fins reprodutivos.
nimero de criangas nascidas desta forma em todo 0 mundoa manipulacao utilizada para obter esse material poderia afetar
ainda é pequeno, além do que embora em muitos paises, prineventualmente a integridade desse patriménio, o que justifica
maiores preocupacdes com o0 seguimento dessas criangas.

Departamento de Tocoginecologia, Faculdade de Ciéncias Médicas,

Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), Campinas, SP

Endereco para correspondéncia
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cedimentos de fertilizacéno vitro (FIV) uma vez que estas Neste mesmo pais quando se estendeu a revisao des-
técnicas foram introduzidas ha mais tempo e ha mais resulta-de 1982 até 1997 e o niUmero de criancas se ampliou a mais de
dos disponiveis. De qualquer forma comparando o nimero 9 mil® o RR de malformacgdes congénitas continuou maior que
de criancas nascidas por meios naturais e apos aplicacao de esperado (1,47), excesso que desapareceu quando as taxas
procedimentos artificiais podemos observar que o niimero, foram controladas pelas variaveis confundidoras tais como:
em termos de populagdo, € muito pequeno para concluséesano de nascimento, idade materna, paridade e tempo de este-
mais consistentes. Um dos aspectos mais estudados dentroilidade. Apesar de que houve maior nimero de malformagdes
deste tema € a relagdo entre a ocorréncia de malformacdeslo tubo neural e esofagico, este achado ja havia sido descrito
congénitas, maiores ou menores, desenvolvimento previamente em gémeos monozigotos, assim como a ocorrén-
psicomotor e FIV. cia da sindrome de mudltiplas malformacdes denominada
Um dos estudos mais ambiciosos conhecidos foi rea- VACTERL, e que pode ser devida a disturbios precoces do
lizado na Franga com o seguimento de 370 criancas nascidaglesenvolvimento embrionafi®e qualquer modo néo se deve
entre 1981 e 1988 em um (nico centro, acompanhadas atéesquecer que a maior taxa de gémeos monozigotos é atribuida
entre 6 e 13 anos de idade. Este estudo ndo mostrou diferenintrinsecamente ao procedimento de FIV.
¢as no desenvolvimento corporal, psicomotor, rendimento Achados muito parecidos foram encontrados no norte
escolar, problemas médicos ou cirdrgicos nem malformagées de Finlandidcom maior mortalidade, prematuridade, baixo peso
guando comparados com a populacao geral. O Unico fatoao nascer, morbidade neonatal e hospitalizacdo quando as
observado digno de registro foi que 58% dos pais de crian- crian¢as nascidas por FIV foram comparadas com controles
¢as entre 6 e 10 anos e 34% dos pais de criangas maiores nasimilares. Isto tem sido atribuido pelos autores a maior nime-
haviam informado seus filhos sobre a forma como foi obtida ro de gravidezes mdltiplas. Além disso, a taxa de malformacdes
agravidez cardiacas foi quase 4 vezes maior que nos controles. Nao ha
Em estudo publicado em 1987 na Australia e Nova uma explicagdo clara disponivel para estes achados uma vez
Zelandia com série de 1694 recém nascidos, encontrou-se queajue estas malformag6es obedecem a fatores multiplos, genéti-
houve risco relativo maior para malformac¢des com uma inci- cos e ambientais, e menos de 10% correspondem a aberracdes
dénciade 2,2% (IC 1,5-2,9%) e sendo que duas malformagfescromossdmicas e mutacdes de um gene tinico
maiores foram mais incidentes, a espinha bifida e a transposi- Embora muitos dos problemas como baixo peso ao
¢do de grandes vasgo# espinha bifida foi encontrada em 6  nascer, prematuridade, morbidade e mortalidade neonatal te-
criancas quando o esperado era 1,2, e a transposicao de gramem sido atribuidos ao maior nimero de gravidezes mdltiplas e
des vasos em 4 criancas quando o esperado era 0,6. O autardo ao procedimento de fertilizacéo, esta interpretacédo néo é
chamou a atencéo, ja em 1987, que este achado poderia seiotalmente correta. Um estudo em Istaabaliou 104 casais
devido a uma casualidade, a transferéncia de varios embridesde gémeos nascidos por FIV comparados com 193 gémeos
poderia ser a causa do maior nimero de malformacgfes que gerados naturalmente. Os autores observaram que entre 0s
esperado. nascidos por FIV houve maior nimero de nascidos antes das
Um dos maiores estudos encontrado na literatura foi 34 semanas, maior numero de casos com restricdo de cresci-
realizado na Franca com 7024 gravidezes e 6879 criangas nasmento intra-uterino e mais casos de morte fetal. O peso médio
cidas por FIV. Mais de um quarto dos nascimentos foram ao nascer do par de gémeos foi menor no grupo de FIV, mais
multiplos (26,8%), 29,3% prematuros e 36,2% pequenos para aneonatos pesaram <1500 g, mais tiveram Score de Apgar <7
idade gestacional. O nimero de malformagdes (2,8%) foi simi- aos 5 minutos, mais foram admitidos em UTI neonatal e mais
lar ao da populacéo geral (2,1%), a mortalidade perinatal e morreram entre os segundos gémeos.
neonatal foram maiores que a nacional observada no pais. Um estudo prévio atribuiu a nogao de que gravidezes
Resultados similares foram obtidos na Dinantancde gémeas com placentas monocoribnicas sdo de pior prognosti-
o numero de malformacdes foi igual entre criancas de FIV e co que aquelas com placentas dicoridriic&@omo as gravi-
controles, assim como a mortalidade perinatal. Entretanto, adezes gémeas de FIV sdo, em geral desenvolvidas com pla-
taxa média de prematuridade foi de 23,8% sendo 7,3% paracentas dicoridnicas, a interpretacéo seria que estes recém na-
nascimentos unicos — semelhante a grande maioria dos paisetos teriam melhor prognostico. Os dados de Daniel%etad
desenvolvidos - 41,2% para gémeos e 93,5% para trigémeos.apdiam esta suposi¢éo e estes autores concluiram que nestes
Baixo peso ao nascer (BPN) (< 2.5009) foi observado em 7% casos, 0s gémeos estdo expostos a um duplo risco, por um
dos nascimentos Unicos, em 42,2% dos gémeos e 87,1% dosado por serem gémeaos e por outro por haverem sido gerados
triplos. Todas estas taxas de BPN foram significativamente por FIV.
maiores que as observadas na populacdo geral. Muito simila- Entre outros problemas a preocupar estdo as sequelas
res também foram os achados observados na Suécia que avaieuroldgicas em criangas nascidas por FIV. O maior estudo
liaram criancas nascidas entre 1982-1995, com a Unica diferen-conhecido foi realizado na Suééjaom 5680 criancas nasci-
¢a que o numero de malformacdes, entre mais de 5 mil criangasdas por FIV comparadas cada uma com dois controles e, 2060
avaliadas comparativamente com mais de 1,5 milhdes da po-criancas que eram o segundo gémeo comparadas também com
pulacdo geral, mostrou uma taxa de 5,4%, com RR de 1,39 (ICdois controles que eram segundo gémeo néo gerado por FIV.
1,25-1,54) e além do que as taxas de defeitos do tubo neural e As criancgas nascidas por FIV precisaram de maior uso
atresia de es6fago foram maiores que nos corftroles de servicos de reabilitacdo que os controles (OR 1,7, IC 95%
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1,3-2,2). O problema neuroldgico mais comum foi a paralisia para observar o desenvolvimento destas criancas, sobre-
cerebral onde as criancas de FIV tiveram um risco relativo de tudo no que esta relacionado ao seu futuro reprodutivo.
3,7 (2,0-6,6) e a suspeita de atraso no desenvolvimento foi deAssim podemos dizer, que ainda é precoce tomar qualquer
4,0 (1,9-8,3). Nas criangas de gravidezes gémeas nado houveconcluséo relacionada a esta técnica no que se refere as
risco aumentado em relacdo aos controles. Contudo, aquelasriancas especialmente para avaliagdo de problemas de apa-
gue foram PIG e prematuras tiveram maiores problemas que agecimento de longo prazo.

nascidas a termo. Dois estudos seguidos realizados por Bonde¢Hd®-

Em informe onde se juntaram dados de 27.403 recém ¥ compararam quase 3.000 criancas nascidas por ICSI com
nascidos por FIV de Australia, Franca, Estados Unidos e nimero similar de criangas nascidas por FIV. Houve taxas si-
Escandinavia, a taxa global de prevaléncia para defeitos domilares nas duas coortes em relacdo a gravidezes multiplas e
tubo neural foi de 1,90 sendo a principal a onfalocele, taxa nao caracteristicas maternas. As complicacdes neonatais, como
maior que a esperada. Nao obstante, os dados sdo conflitantepeso ao nascer, baixo peso e mortalidade foram similares em
e devem ser interpretados com cautela, ja que ha muita diver-ambas as coortes. A taxa de malformaces também foi similar
sidade entre os registf&D maior problema com estes resul- e ndo esteve, no grupo de ICSI, relacionada com a origem dos
tados € que a inducdo da ovulag@o nas mulheres, a pratica despermatozoides utilizados, tenham sido obtidos do sémen,
procedimentos de FIV e os defeitos do tubo neural, séo condi-epididimo ou testiculo, nem tampouco com a qualidade dos
¢bes médicas raras, 0 que pode levar a uma distor¢cao na obespermatozoéides.
servacgdo, inclusive por uma monitorizagdo mais precisa ou O problema deste estudo é que embora tenha mostra-
cuidadosa destas criangas, por serem criancas muito valorizado que, aparentemente, ambos procedimentos fossem segu-
das pelos seus progenitores e pela equipe médica que realizowos, ndo houve comparacédo com a populagéo geral do pais
o procedimento. estratificada e controlada por variaveis confundidoras como

Outro aspecto a analisar tem sido a incidéncia de idade materna, paridade, habitos de uso de tabaco e alcool,
hipospadias entre as criangas masculinas nascidas por FIVentre outras. Outra critica possivel € que o tempo de dois anos
Estudo realizado nos Estados Unidos com cinco anos de ava{oi muito curto, admitido pelos préprios autores que reconhe-
liagdo mostrou um risco relativo quase cinco vezes maior paracem que seria necessario um seguimento a longo prazo, so-
0s nascidos por FIV que para seus controles (RR 1,5% no bretudo para avaliar desenvolvimento sexual, fertilidade e de-
grupo de FIV vs 0,3% nos controles). Esta ocorréncia tem sido senvolvimento psicomotor.
associada ao uso por parte das mulheres de progesterona Resultados similares sobre desenvolvimento neurol6-
como suporte da fase latea depois da transferéncia de embri-gico foram observados em uma coorte pequena de criangas
0es, embora as reais causas permanegam descontiecidas nascidas por ICSI ao comparar com criangas nascidas natural-

Outras manifestagfes clinicas pouco estudadas témmenté®. Estas criancas foram seguidas até os 17 meses de
sido os problemas oculares encontrados em criancas nasciidade e ndo houve diferencas inclusive na taxa de malformacées,
das por FIV, tanto naqueles com capacidade de verbalizar comoapesar de que criangas com pais oligozoospérmicos apresenta-
naquelas ainda sem capacidade de se comunicar. Anteby e@am maior nimero de malformagées, sem que houvesse uma
colaboradoré8 avaliando 47 criangas nascidas por FIV, en- explicacdo razoavel considerando o pequeno nimero de casos.
contraram entre as criancas sem capacidade para se comuniS6 houve maior taxa de nascimento por cesarea no grupo de
car por conta da idade, que 15% tinham visdo diminuida e ICSI e baixo peso ao nascer.
entre as que ja se comunicavam encontraram 17% com visdo Estudo realizado com 665 criancas nascidas por ICSI
diminuida . Também houve 22% de emetropia, 57% de na Dinamarca tampouco observou problemas em relacéo a
hipermetropia e 16% de miopia. Das 47 criancas, 12 (26%) malformac®8es e os resultados perinatais foram similares a de
apresentaram malformacdes oculares maiores como enfermi-outros tipos de nascimentos. E importante destacar a possi-
dade de Coats, catarata e glaucoma congénitos, hipoplasia déilidade de viés por ndo se haver comparado os resultados
cabeca do nervo optico, atrofia éptica idiopatica, coloboma com outras criangas da populacdo géral
com microftalmia e retinoblastoma. Apesar destes achados Apesar de que os relatos disponiveis ndo comprovam
interessantes nao foi possivel vincular de modo definitivo a aumento das malformacdes, a taxa de hipospadias tem sido
FIV com problemas oculares, mas permanece a recomendacaaeelatada maior que a esperada para a populacad es-
de que estas criancas sejam examinadas precocemente, de prpecialmente nas gravidezes obtidas de homens
feréncia, logo apds o nascimento. oligozoospérmicos. Uma das possiveis explicacdes para este

tipo de malformacéo, quando se realiza ICSI, € que como estas
gravidezes séo obtidas, em geral, de homens com defeitos na

Gravidezes com Procedimentos de Injecdo Infracitoplasmitica de  espermatogenese e anomalias testiculares, provavelmente

carreguem algum defeito genético que condicione a transmis-
Espermatozéides (|CS|) s&o deste tipo de problema. Especula-se que o mesmo defeito
genético pudesse ser o fator que tenha provocado a
subfertilidade.
Foram avaliadas as anormalidades cromossémicas en-
MWe 447 casais, a homens e mulheres gue iriam participar de um

Esta técnica comecou a ser utilizada em 1992 e, con-
sequentemente, todos os estudos realizados apresenta
um tempo de seguimento muito curto, ainda insuficiente
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procedimento de ICSI. O nimero de aberrages encontradasno grupo de controle sendo os nevus e os hemangiomas as
foi superior ao esperado para a populacéo geral e apesar denais incidentes. A incidéncia de malformacdes maiores foi de
que as aberragbes cromossémicas encontradas tiveram un®,3% e 2,4% respectivamente, sem significacéo estatistica. As
risco menor de transmissao aos recém nascidos, a surpresa fgirincipais foram sindrome de Down, sindrome de Beckwith-
o alto numero de aberra¢des encontradas entre as mulheresWiedemann e hipofosfatemia no grupo de embrides
Os autores dessas observagdes sugeriram que ndo sO os hariopreservados, e gastrosquise e hidronefrose entre os con-
mens, mas também suas parceiras, sejam sempre avaliadas dooles®.
ponto de vista genético, antes de submeter-se a um procedi- Apesar de que os dados existentes ndo tenham mos-
mento de ICSF. trado risco aumentado para as criangas nascidas depois da
transferéncia de embrides congelados, os estudos sdo escas-
S0S e com poucos casos avaliados, o que ndo permite conclu-
GraVidezescom Embriﬁes CongeladOS _sées_ defin_it_ivas. Os estudos com seguimentos pediatricos
implicam dificuldades como o emparelhamento adequado de
casos e controles. Também estes estudos sdo complexos, ja

Existem muito poucos estudos que tem avaliado a que em muitos casos podem afetar os direitos de menores e
evolucado perinatal de criancas nascidas mediante a utiliza-yjolarem-se normas éticas de privacidade, especialmente quan-
¢ao de embrides congelados. Um trabaibalizado naFranca o se desejam avaliar aspectos psicolégicos e psicomotores.
com 82 criangas nascidas entre 1986 e 1994 acompanhou Este tipo de estudo também se vé afetado pela eleicéo
algumas destas criancas até 9 anos de idade, mediante quesfe ferramentas padronizadas de avaliacdo, mdltiplos observa-
tionarios enviados aos pais, respondidos por telefone ou gores, possibilidade de escolher controles adequados, pobre
carta, ou pelo pediatra, caso a crianca tivesse sido afetadaseguimento e insuficiente poder de tamanho da amostra para
por algum problema. se obter resultados validos.

Para as criancas menores de cinco anos o questiona- Assim se pode concluir que ndo ha um estudo adequa-
rio incluiu perguntas sobre o desenvolvimento psicomotor, damente desenhado e com niimero suficiente de casos para
e para as criangas maiores, foram incluidas perguntas sobreyye permitam conclusdes validas. Recomenda-se que se esta-
o rendimento escolar em comparagdo com 0s outros de sugeleca um registro multinacional para obter dados validos que

classe e idade. Para todos se obtiveram dados sobre peso §rvam a médicos e pacientes para tomar decisdes amparadas
altura, e sobre o periodo perinatal, os dados foram resgatapor evidencias cientificas.

dos das historias clinicas dos hospitais onde se atendeu o
parto. Neste grupo houve 8,5% de gravidezes gémeas, simi-
lar a populacéo geral. T : : : :
D A taxa do oromaturidadsds semanas) foi de 14,796 UliZagd0de Cuidados Hospitalares pava Criancas Nascidas com FIV
para gravidezes Unicas mas de 85,7% para as gémeas. A taxa
de pequenos para a idade gestacional (PIG) foi de 8% nas Um dos problemas das criancas nascidas por procedi-
gravidezes Unicas e de 28,6% nos gémeos e peso ao nascenentos de fertilizacédo assistida € que a taxa de prematuridade
menor que 2500 g foi de 64,3% nos gémeos. e de criancas pequenas para a idade gestacional € maior, devi-
Em relacao ao seguimento destas criangas observou-do principalmente a um nimero aumentado de gravidezes de
se que a altura e peso foram normais inclusive para aquelesgémeos e trigémeos, fato incomum na pratica obstétrica ante-
nascidos prematuros ou PIG. Os problemas médicos clinicosrior ao inicio destes procedimentos. Isto tem contribuido para
detectados incluiram alergia, asma e refluxo gastroesofagicoque a necessidade de uso de servigos hospitalares tenha cres-
em alguns casos, assim como os problemas cirrgicos inclui-cido entre estes recém nascidos, aumentando o custo dos
ram hérnia e cirurgias para adendides e amidalas. Asprocedimentos de fertilizagdo assistida pelo uso posterior de
malformagdes foram so6 duas, nenhuma maior. O desenvolvi- unidades de terapia intensiva (UTI) por estes recém nascidos.
mento psicoldgico, psicomotor e escolar ocorreu dentro do Uma das dificuldades em avaliar esta informacao, € a
esperado, ndo havendo, inclusive, repeticdo do grau escolarfalta de registros apropriados para poder seguir todos as cri-
atendido. ancas nascidas por este tipo de procedimento. A exce¢éo sédo
Outro estudo similar foi realizado na Inglaterra com 91  os paises escandinavos, onde ha um Unico nimero de identi-
criancas nascidas com embrifes congelados e 83 controledicacao de cada pessoa na seguridade social, tornando possi-
nascidos sem reproducédo assistida pareados por idade, sexwel melhor avaliar os casos de modo longitudinal e continuo.
e classe social. Apesar de que no grupo concebido com em- Um estudo realizado na Sué€iabteve a informacao
brides congelados houvesse maior taxa de cesarea, menor peste todos as criancas nascidas mediante FIV entre os anos
ao nascer e menor idade gestacional, os resultados foram muitd 894 e 1997 recolhendo dados das 15 unidades de salde que
similares entre ambos grupos em relacéo ao desenvolvimentorealizaram este tipo de procedimento na época. Nesse periodo
mental avaliado mediante a escala de Griffiths, especial parahouve ao redor de 1,5 milh6es de nascimentos e foram
mensuracéo do desenvolvimento méhtal identificadas 9.056 criancas nascidas por FIV. Um total de 156
Em relacéo a incidéncia de malformag6es menores en- (1,7%) morreram antes de 1998. O estudo avaliou ainda a
controu-se 31,9% no grupo de embrides congelados e 21,7%proporcao de infantes hospitalizados a qualquer idade (até
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um maximo de 14 anos de idade) comparando os dados dosnente deve-se ao fato do aumento da prematuridade ser, em
nascidos por FIV com os nascidos por meio natural, muitos casos, conseqiiéncia de partos multiplos, o que au-
estratificados por ano de nascimento, idade materna, parida-menta os custos destes tipos de técnicas.
de, habito de fumar, anos de esterilidade, idade gestacional ao Ao mesmo tempo nao se pode negar que o0 nimero de
parto e peso ao nascer. Os dados analisados observaram queascidos nos ultimos 25 anos, mesmo que seja substancial e em
a menor idade materna, a maior paridade e o habito de fumar,continuo crescimento, € ainda muito pequeno em relacéo aos
eram variaveis de risco para hospitalizacao dos infantes nas-nascidos sem assisténcia reprodutiva, sendo conseqiientemente
cidos por FIV, independente de que foram originadas gravide- necessario e conveniente continuar o seguimento deste tipo de
zes simples ou dupla, e independente de que fossem nascidosascimento para apurar conclusées.
a termo ou néo. Também sera necessario esperar a chegada das criancas
As causas de hospitalizagcéo das criancas nascidas porde hoje a idade reprodutiva, especialmente os nascidos por
FIV foram comparadas com as das geradas naturalmente. AJCSI, para conhecer melhor se ha problemas reprodutivos entre
nascidas por FIV tiveram mais internag8es que os controles eles. Outrossim o nimero de nascidos depois de FIV com con-
devido a paralisia cerebral, epilepsia, dano cerebral, asma de-gelamento de embries ainda € pequeno, nao se pode chegar a
pois do primeiro ano de vida, infec¢Bes, malformacdes congé- conclusdes sobre a seguranca deste tipo de procedimento.
nitas e cancer. O que se pode afirmar é que até o momento atual, ndo
Contudo, sobre o risco para cancer, foram compa- ha provas concretas das alterag6es psicomotoras nem psi-
rados com os registros nacionais de cancer, que ndo evi-colégicas nestas criancas e em relacéo as malformacgdes, apa-
denciaram que nascer por FIV determinaria risco de de- rentemente, ndo ha maior nimero que o esperado na popula-
senvolver maior cancer futuro nestas criancas. Achados ¢cdo geral. Contudo, com 0s novos equipamentos de ultra-
similares foram observados em IsPdeAustralig® e sonografia, seria recomendavel um seguimento mais estreito
Holand&®. destas criancas durante a gravidez. A dificuldade é tomar
Também foi comparado o tempo de hospitalizacéo en- atitudes em relacao a problemas pré-natais detectados em
tre criancas de FIV com os controles tanto para as gravidezespaises, como ocorre na maioria dos latino-americanos, onde
simples como para as mdltiplas e foi observado que as crian-a interrupgéo da gravidez ndo € permitida, mesmo quando
cas nascidas por FIV tiveram tempo de hospitalizagdo signifi- diante de malformag8es incompativeis com a vida.
cativamente maior que as outras, resultando, portanto, em um Entretanto, um estudo recefiteealizado na Australia
custo significativamente maior para o servigco de saude. mostrou que 8,6% e 9% das criangas nascidas por ICSl e FIV
Estes dados s&o coincidentes com aqueles que mos-respectivamente apresentaram malformacdes ao primeiro ano
tram maior demanda por servi¢os de satde no primeiro ano dede vida significativamente menor que os 4,2% observados em
vida nas criancas nascidas por FIV, principalmente como con- criangas concebidas naturalmente. Estes estudos sdo um cha-
seqliéncia da prematuridade e das gravidezes m(fitiplas mado de atencdo para estudos futuros em outros paises.
Como o numero de gravidezes mlltiplas € mais alto
gue na populacdo geral levando a taxas maiores de
CondUS(N)eS prematuridade e baixo peso ao nascer, isto Ie_va a que aumen-
tem sobremaneira o0s custos sociais, alguns inerentes ao pro-
cedimento em si, mesmo outros devido a maior quantidade de
Um dos problemas para comparar séries de casos oUinternactes das mulheres, o que se devem somar os gastos
estudos de coorte com estes procedimentos, é a disparidad@om unidades de cuidado intensivo destas criancas. E neces-
de definicdes entre os trabalhos, assim como 0s grupos uti-sario diminuir a transferéncia de mdltiplos embries para redu-
lizados como controles, j& que apesar de que alguns trabazjr ao maximo da possibilidade de gravidezes miltiplas. Tal-
Ihos tenham estratificado por idade e paridade outros nao Ovezi uma queda minima nas taxas de sSucesso, e evitar transfe-
fizeram. Também, em alguns se eliminaram os casos de aborygncias mltiplas, por envolver outros e maiores riscos. Ha
to e morte fetal in Gtero, sendo que alguns desses, poderianygyvidas que estas perdas representem mais custos adicio-
corresponder a malformacdes, e neste aspecto nao foi avalinajs, considerando aquelas originadas dos procedimentos
ada a idade gestacional, o que poderia determinar distor¢aoatuais. Provavelmente poderiam ser equivalentes. De qual-

nos resultados. _ quer forma, mais estudos serdo necessarios para poder elucidar
Aparentemente ndo ha risco aumentado de estes aspectos da reproducdo humana.

malformacdes em criancas nascidas por FIV e se poderia con-

cluir que os problemas detectados nas séries revisadas, sao

resultados das caracteristicas das mulheres submetidas a es-

tes tipos de procedimentos, e ao fato de que nimero significa-ABSTRACT

tivo destas gravidezes foram duplas ou triplas, o que leva a

um maior nimero de criangas n_ascida_s prematuramente, COMp ot 25 years ago the birth of children conceived using

consequente aumento da morbimortalidade _ assisted reproductive techniques (AR) began. In vitro
‘Também o aumento da utilizacéo de unidades de cui- fejlization (IVF), intracytoplasmic sperm injection (ICSI),

dado intensivo por parte destes recem nascidos, aparenteyansfer of frozen embryos became widespread and improved
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worldwide, presenting multiple alternatives and better results.

Even though delivery rate obtained by these techniques is
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malformations in children born after in-vitro fertilization.
Hum Reprod 2002;17:1391-8

high and in ascending progression there are inadequate andy. Friedman WF, Child JS.Congenital heart disease in the

insufficient registration of many of the cases, and a lack of

adequately designed studies to reach definitive conclusions.

Apparently, there is no risk of malformation in children born

by IVF. Other problems detected in the series reviewed seem

to be correlated with the higher frequency of multiple

pregnancies and even with the personal characteristics of
women or couples undergoing these procedures. Perinatal

complications requiring intensive care units seem to be
correlated with prematurity and multiple pregnancies. Children
conceived by ICSI and by frozen embryo transfer; do not
present enough follow-up time to allow definitive conclusions

about the association of these pathologies. In the current state-

of-the-art of the knowledge, definitive conclusions about these

adult. In Fauci AS, - Braunwald E, Isselbacher KJ et al.
(eds)Harrison’s principles of internal medicine
McGraw-Hill, Singapore, vol. 1, pp.1300-1309.

10.Daniel Y, Ochshorm Y, Gideon F, Geva E, Bar-Am A,
Lessing J.Analysis of 104 twin pregnancies conceived
with assisted reproductive technologies and 193
spontaneously conceived twin pregnancies. Fertil Steril
2000;74:683-9

11.Minakami H, HommaY, Matsubara S, Uchida A, Shiraishi
H, Sato |. Effects of placental chorionicity on outcome

in twin pregnancies: a cohort study. J Reprod Med
1999;44: 595-600

diseases cannot be established. The association betweerl2.Stromberg B, Dahlquist G, Ericson A, Finnstrom O,

multiple pregnancy is responsible for part of the problems and

possible ways of changing the spectrum is debated in the

present manuscript.
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Impacto do Climatério na Sade Bucal Feminina: Repercusses em Saide Pablica

Impact of the Climacteric on Women'’s Oral Health: Public Health Repercussions

Andréa Tirlone (Bolsista CNPq), José Mendes Aldrighi

RESUMO

O presente artigo objetiva discutir o impacto da reducéo hormonal no climatério sobre a salide bucal, especialmente
periodontal, uma vez que esta afeccéo, além de apresentar elevados indices de prevaléncia e severidade, € uma das
maiores responsaveis pelo edentulismo em adultos, provocando grande impacto em Saude Publica.

UNITERMOS: Saude Bucal; Climatério; Hormonios.

| t d A Com o aumento da expectativa de vida das mulheres,
nroaucao , < o o
admite-se que a populagéo feminina podera viver um terco de
_ _ ) ~ suas vidas apds a menopausa. Por isso, todos os profissio-
Em 1997, a expectativa de vida nos paises desenvolvi- najs de satide devem se preocupar em priorizar a promog&o de
dos era 74 anos e naqueles em desenvolvimento, 65 anos; pargaide e a prevencéo de doencas, procurando sempre atender

2025 as projecGes indicam 81 e 78 anos, respectivdmente a5 necessidades desse segmento populacional de forma inte-
No Brasil tem se constatado incremento significativo grada e multidisciplinar.

da populacéo, sendo que 14,5 milhGes de pessoas (9,1% da
populacdo) apresentam-se com mais de 68 anos. Admite-se
gue a cada ano, mais 70 mil idosos sao incorporados a popu-l
lacaa. Esse crescimento e envelhecimento da populacéo, em
particular a feminina, é explicado pelas menores taxas de mor-
talidade em todos os grupos etarios Ao se considerar a saude bucal, é fundamental entendé-
O climatério, periodo de transicao entre a fase la como um componente indissociavel da saude geralr
reprodutiva e a ndo-reprodutiva, tem inicio aos 35/40 anos eisso, o diagndstico odontologico ndo deve envolver exclusi-
término aos 65 and<LCaracteriza-se pelo decréscimo da po- vamente os agravos dentarios, mas manifestacdes locais de
pulacao folicular dos ovarios, com progressiva reducdo doencas sistémic&& Entretanto, o diagndéstico precoce des-
hormonal, que propicia o aparecimento de sintomas desagra-sas alteracdes locais com repercussdes sistémicas é
daveis como ondas de calor, vagina seca, depressao e irregufreqiientemente negligenciado pela falta de uma triagem espe-
laridades menstruais, culminando na auséncia total da mens=<ifica, que seja ao mesmo tempo, econdmica, nao invasiva,
truacdo. A Ultima menstruacédo é denominada menopausa esensivel e aplicavel em qualquer comunidade.
seu diagndstico é sempre retrospectivo, ou seja, necessita de Dentro desse contexto, a intervencdo do dentista
um periodo de auséncia de menstruagdo de doze meses; ocoterna-se particularmente importante, pois ao realizar exa-
re, geralmente, aos 51,3 anbaésachussets Women's Health mes clinicos e radiograficos das arcadas dentarias e 0ssos
Study 1992}5. Além dos sintomas desagradaveis, a faléncia maxilares, ele passa a atuar como relevante agente preven-
total na producdo dos hormonios esteroides sexuais predis-tivo. De fato, ao se deparar com qualquer condicao bucal
pde a uma série de agravos a sallde como coronariopatia, acianormal, o odont6logo devera encaminhar a mulher ao mé-
dente vascular cerebral, osteoporose e alteragcdes do®iumor dico clinico®!% Entre essas condi¢des, a osteoporose re-
Na cavidade bucal, pode-se instalar importantes repercussdespresenta o maior exemplo. Trata-se de afeccdo sistémica,
particularmente a salde gengival, facilitando a eclosdo da muito prevalente no climatéfip e que se manifesta por
doenca periodontal. alteracdes significativas nas arcadas dentarias, facilmente
detectaveis durante avaliagcdo rotineira do dentista; assim,
Departamento de Satde Materno—Infantil, Faculdade de Saude Publica, N€SS€ exame podera ser detectado precocemente, em mu-
Universidade de Sé&o Paulo, Brasil. Iheres saudaveis apés a menopausa, ndo sé a perda de

Endereco para correspondéncia: . ~ ival bé | b .
José Mendes Aldrighi — R. Afonso de Oliveira Santos, 50 — 3° andar — NS€r¢ao gengival, mas tambem aquela sobre a massa ossea

Morumbi — S&o Paulo / SP — CEP: 05663-030. nos maxilare's.
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Sendo assim, é fundamental que os profissionais de mulheres que ja apresentavam doenga periodontal ffévia
salde, envolvidos no atendimento a mulher, insiram em seusEntretanto, pouco se sabe se apés a menopausa, a perda 6s-
protocolos questfes sobre sintomatologia bucal, objetivando sea bucal relaciona-se aquela do 0sso sistéfibem como
detectar precocemente alteracdes bucais e, possivelmentese a osteopenia/osteoporose represente um fator de risco para
também as sistémicas. a doenca periodontal.

Os estudos sobre reposicdo de estrogénio na preven-
¢ao da reabsorcao alveolar residual e perdas dentarias sao es-
Implicagdes Bucais no Clmaterio cassos & contradionos - , .
Alguns mostram que a reducéo da massa 6ssea maxilar
e mandibular atuam como provavel fator desencadeante da

O climatério representa oportunidade impar para pro- doenca periodontal e das perdas dentarias apés a menopau-
mocao de saude quanto a prevencéo de doéHggmuianto sals23
a saude bucal, a doenca periodontal emerge expressivamente, Estudos revelam que para cada 1% de queda anual da
visto que representa a afeccdo mais prevalente na denticaQjensidade mineral 6ssea, o risco de perda dentaria aumenta
humana; na populacéo brasileira acomete quatro em cada Cinquatro vezes e que a terapia de reposicéo de estrogénio dimi-

T _ - ; ~

co individuos®. _ _ _ nui as perdas dentarias apés a menopausa, por redugdo da
A doenca periodontal caracteriza-se por ser uma infec- velocidade de desenvolvimento da osteopotbse

céo bacteriana crbnica, que acomete gengiva, ligamentos Em um grande estudo de coorte (denomiriazsure

periodontais e ossos alveolares; € de curso indolor e agrava\yorld Cohort 1992) constatou-se que usuarias de reposi-
secoma |0_|ade. Quando néo tratada, a_feta um ou mais 9|emengéo estrogénica apresentaram menor risco de perda dentéria
tos dentarios, redundando na destruicdo tecidual e, muitasquando comparadas as nao usuérias (RR=0,64) e que o efei-
vezes, em perdas de”ffaﬁég- _ _ to do esteréide é tempo dependente, ou seja, as usuarias por
~ Asformas classicas e de maior prevaléncia da doencamajs de quinze anos reduziram o risco em quase 50% de
periodontal incluem as gengivites e as periodontites. Clinica- ficarem desdentadas (RR = 0,49). Ressalta-se que as mulhe-
mente, as primeiras manifestam-se por vermelhidao local, res envolvidas nesse estudo, além de terem consultado seus

edema e facil sangramento ao toque, enquanto as segundagentistas no Gltimo ano, apresentavam o habito de escovagéo
por alteracoes estéticas, decorrentes de deslocamentos na pefiaria de seus dentes ou prétéses

sicao dentaria, retragcdes gengivais, retengdes alimentares nos Do exposto, depreende-se que a deficiéncia de

dentes, perda de insercdo osso-ligamento periodontal eestrogénio pode atuar como importante fator de risco para
reabsorcéo 6ssea, que explica as perdas detftarias perdas dentarias em mulheres apés a menopausa; a reposicao
Entre os fatores envolvidos na génese da doenga (g esterdide, por sua vez, pode reduzir o risco.
periodontal sobressai, como causa priméria, a formagéo do Por isso, entende-se que os esterdides sexuais inclu-
biofilme dental; outros, podem também estar envolvidos, em-se entre os fatores sistémicos modificadores da doenca
como doencas sistémicas, medicamentos (anticoncepcionaisperiodoma| e que, durante os periodos de flutuacdes
e antidepressivos), bruxismo ou briquismo (apertamento hormonais, a mulher pode ser acometida por problemas bu-
dentério), nutrigéo deﬁciente, estresse, tabagismo e as altera'cais' uma vez que a atividade hormonal nos tecidos' associa-
¢Oes hormonais, que ao propiciarem gengivites, exacerbam ada a fatores e/ou irritantes locais como o biofilme bacteriano
doenca periodontal pre-existerité 11512 dental, o tabagismo, entre outros, podem desencadear res-
As alterag6es hormonais no climatério — redugéo dos postas inflamatérias exacerbadas, tanto na gengiva sadia como
estrogénios - promovem retracfes gengivais, decorrentes dahaquela previamente inflaméatia
reabsorc¢do do calcio 6sseo da crista alveolar; como consequ- Deve-se também ser considerado que com o crescente
éncia ocorre perda de insercdo dentaria e até de dentes, promcremento da populacéo no climatério, a doenca periodontal
vocando graves agravos a saude geral, tais como ingestdgassa a assumir importante significado em satde publica, que
alimentar inadequada, mastigacéo e fonacao deficientes e distertamente ira redundar num aumento de sua prevaléncia.
tdrbios emocionais, visto que a auséncia de dentes altera a Embora n&o se tenham dados brasileiros apontando o
auto-estima e a qualidade de vit& valor investido na reabilitacdo odontolégica para tratamento
A deficiéncia de estrogénio, por outro lado, pode acar- das perdas de suporte dentario e implicacdes organicas/
retar, também, osteopenia e osteoporose em todos 0s 0ss0%dontoldgicas, sabe-se que os custos nos Estados Unidos
incluindo os maxilares, potencializando o risco de perda den- glcancam US$ 1,5 bilhdes/ano. Por isso, visando decréscimos
tal previamente determinada pelas retragdes gengivais nos custos é imperioso que se facam investimentos na infor-
Recentemente, tem-se notado aumento pelo interessemacao, prevencéo e diagnéstico precoce, pois infelizmente

no estudo da I’ela(;éo entre redugﬁo de eStrOgéniO, Osteopenigomente pequena parce'a da popu|agéo que necessita trata-
e osteoporose com a doenga periodontal e perdas dentariasmento, de fato, o recel§@’2

Embora a osteoporose nédo seja um fator etiolégico para a
periodontite, sabe-se que a perda da massa 6ssea, por redu-
¢ao do contetido mineral da maxila e da mandibula, favorece a

perda de elementos dentarios principalmente nos casos del Termo mais recentemente preconizado para substituir a expressao
' placa bacteriana, traduzindo melhor o conceito de depdsitos dentéarios.
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Conclusdes

res a procurarem ndo so orientagbes médicas, mas também
odontologicas, que devem versar sobre escovacao, dieta, auto-
exame bucal. Consultas aos dentistas devem ser agendadas,

Durante o climatério, é necessario informar as mulhe-

Climatério e Saude Bucal

9. Harari S, Seixas L.A saude bucal da mulher. 2001. http://
www.odontologia.com.br. [08 Mar de 2001].

10.Paganini-Hill A. Estrogen replacement therapy —
something to smile about. In: The impact of
estrogen deficiency and therapy on women’s oral
health. Compendium of Continuing Education in
Dentistry 1998; suppl. 22: p.S4-S8.

visando exames clinicos e radiograficos para acompanhar astl-Blacker CM, Kleerekoper M. Osteoporosis. In: Diamond

C

d

S

ondi¢Bes dos 0ssos maxilares.

As mulheres deverdo ser informadas que a deficiéncia
de estrogénio nesse periodo propicia maior risco para o de-
senvolvimento da doenca periodontal e, consequentemente,
perdas dentarias e que o diagndéstico precoce minimiza as per-

as dentarias.

Dessa forma, as politicas de saude para a mulher
climatérica devem incluir médicos e odontologistas, que ao
atuarem conjuntamente, permitirdo alcancar reducoes expres-

ivas nos investimentos em saude publica.

ABSTRACT

This article aims to discuss the impact of the hormonal )
reduction in the climacteric about the oral health, especially 17-Krall EA, Dawson-Hughes B, Hannan MT, Kiel DP

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.

UNITERMS: Oral Health; Climacteric; Hormones
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Consideracdes sobre a gestaco na vigéncia do uso de metformina, em portadoras da
sindrome dos ovarios policisticos

Considerations about pregnancy following use of metformin in patients with polycystic ovary syndrome

Gustavo Mafaldo SoaresGeorge Dantas de AzevédcElvira Maria Mafaldo Soarés
Reginaldo Antonio de Oliveira Freitas JuAjdkna Cristina Pinheiro Fernandes de Arafijo
Técia Maria de Oliveira Maranh&o

RESUMO

O uso da metformina, um agente hipoglicemiante oral que aumenta a sensibilidade a insulina, tem sido amplamente
difundido entre os ginecologistas na abordagem da sindrome dos ovarios policisticos (SOP). Enquanto muitos
beneficios metabolicos, reprodutivos e clinicos tém sido relatados a paidilsdegio randomizados, a observacao
detalhada dos resultados provenientes de estudos controlados se faz necessaria. Nosso objetivo nessa revisdo
descritiva € aprimorar o conhecimento sobre o perfil de seguranca do uso da metformina durante a gravidez, baseado
em evidéncias clinicas publicadas na literatura. Sao analisados também outros aspectos, incluindo os efeitos da
metformina sobre as taxas de aborto espontaneo no primeiro tritezsti@genicidade e desenvolvimento de pré-
eclampsia e diabetes gestacional, em mulheres com SOP. Os autores realizaram ampla revisao da literatura disponivel
sobre o assunto, utilizando a base de dados MEDLINE. Referéncias de artigos selecionados foram identificadas para
relevantes citagcdes adicionais. Os autores esperam assim contribuir para o uso mais criterioso da metformina na SOP,
especialmente na situacdo particular das pacientes que engravidam durante o uso da droga, alertando que as
evidéncias disponiveis apontam para a necessidade da realizacdo de estudos controlados e randomizados, até que
conclusdes definitivas sobre o assunto possam ser tomadas.

UNITERMOS : Metformina; Ovarios policisticos; Teratogénese; Abortamento

|ntr0dugéo os conhecimentos recentes relacionam importante papel para
os fatores de crescimento similares a insulina (IGFs), uma va-

_ o riedade de outros fatores de crescimento e para a propria insu-
A sindrome dos ovarios policisticos (SOP) é uma das |ina2

endocrinopatias mais freqiientes, cursando clinicamente com O tratamento da SOP constitui-se um campo aberto

irregularidade do ciclo menstrual, acompanhada ou n&o de para muitos estudos, uma vez que essa entidade clinica é alvo

h_|rsut|smo em graus variados, _obe5|dade_ € outros sinais €de controvérsias no que tange a fisiopatologia e métodos de
sintomas de atividade androgénica excessiva. Na atualldadediagnéstico’ culminando em dificuldades para instituir-se te-

a SOP € compreendida como uma desordem ovariana cujosapéutica adequada.

principais marcadores sdo a anovulagdo e o A correlagéo da SOP com a resisténcia a insulina esta
hiperandrogenismo, fato que explica a tendéncia em conside-pem estabelecida. Trabalhos iniciais de ACHARD e THFERS
rar o termo “Sindrome de Anovulacao Hiperandrogénica’, uma ja faziam alusées acerca de hiperandrogenismo e intolerancia
vez que o achado morfol6gico de ovarios policisticos ndo 3 glicose. Estudos posteriores estreitaram as relagdes entre
representa o aspecto clinico mais importante da doenca, neesisténcia a insulina e SOP, na medida em que observaram
um achado especifico da mesma _ secrecao aumentada de andrégenos em casos de
~Nafisiopatologia da SOP, além das gonadotrofinas hiperinsulinemia. Os estados de hiperandrogenismo e resis-
hipofisarias atuarem como moduladores da fungéo ovariana,tgéncia a insulina podem ocorrer tanto em mulheres
anovulatérias obesas como em n&o obesas, no entanto, essa
Departamentos déTocoginecologia éMorfologia da Universidade aSSOCI_a(;E_iO _e~mUItO n:]_fils freqiente nos casos de obesidade
Federal do Rio Grande do Norte, Natal-RN com distribuicdo androide
Endereco para correspondéncia*: o Os estudos tém mostrado a acdo da insulina na
Departamento de Morfologia do Centro de Biociéncias, Campus . ~ - . N
Universitario, BR 101, Lagoa Nova. Natal-RN. CEP 59078-970. Fone estmglagao androgénica ovariana € a sua contrlb_uu;ao a
e Fax: 84-211-9207 cronicidade dos estudos de hiperandrogenismo, efeitos ndo
email:georgedantas@uol.com.br s6 conseqiientes ao aumento dos receptores para LH, mas
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também a acéo direta da insulina na esteroidogénésen- pacientes com SOP, os resultados provenientes de diversos
portancia da resisténcia a insulina na SOP pode ser demonsestudos, incluindo alguns randomizados e placebo-controla-
trada através da avaliagcdo dos efeitos decorrentes do empredos, sdo bastante convincentes. Entretanto, alguns pontos
go de drogas que atuam positivamente na acdo da insulinado tratamento ainda permanecem pouco esclarecidos, consti-
como a metformina. tuindo-se objetos de diversos trabalhos em andamento. Al-
guns desses questionamentos envolvem a determinacdo da
acuracia diagnostica dos diversos parametros simplificados
Metformina de avaliagcéo da resisténcia insulinica, possiveis_ diferengas na
abordagem entre pacientes magras e obesas, indicacdes para
o emprego da metformina, beneficio do uso adjuvante da
A metformina tem como ag&o primaria 0 aumento na metformina em protocolos de inducso de ovulacio para ferti-
absorgéo perifél’ica da glicose, melhorando a sensibilidade da'iza(;ao assistida e conduta a ser tomada nas pacientes que

acéo da insulina em seu proprio receptor, podendo ainda pro-engravidam utilizando metformina, no que diz respeito a sus-
mover alguma reducao da producdo hepatica de glicose. Ou-pensdo ou manutencio do tratamento.

tras agdes de diminuir a lipdlise no tecido adiposo e incrementar Nesse sentido, o objetivo do presente artigo de revi-
a atividade insulinica no tecido muscular poderiam ser atribu- 30 é abordar esse Ultimo questionamento apontado, anali-
idas também a metformih&ssim, a metformina apresentaum  sando as evidéncias cientificas disponiveis acerca dos possi-
perfil de acdo capaz de melhorar a agdo da insulina em nivelyejs beneficios e riscos da manutencio da metformina nas
celular, mas sem afetar sua secrecéo. pacientes que engravidam durante seu uso. Com o emprego
Nesse sentido, o emprego da metformina na SOP € re-majs disseminado da metformina pelos ginecologistas e sua
alizado com o intuito de reduzir os efeitos deletérios da insuli- freqUente uti”zagéo associada com drogas indutoras da ovu-
na sobre a funcéo ovariana, atenuando a producéo ovariangacso, como o citrato de clomifeno, a condigéo abordada tem
de androgénios por estimulo da insulina. Ademais, as obser-se tornado cada vez mais comum na pratica diaria dos gineco-
vagoes cientificas apontam também para a melhoria do perfil |pgistas, necessitando uma abordagem acurada da literatura

lipidico das mulheres que recebem metformina. disponivel sobre o assunto, visando ao embasamento da con-
Os resultados positivos de VELAZQUEFZaF com o duta clinica.
emprego de metformina na SOP se relacionaram a diminuicao Tradicionalmente, o grupo dos agentes hipoglicemiantes

do indice de massa corporal, a reducéo dos androgéniosprajs tem sido rotulado como teratogénico e, como tal, contra-
circulantes e a ocorréncia de casos de gestacdo no decorrefdicado durante a gravidez. Apesar de estudos experimentais
do tratamento. NESTLER & JAKUBOWICZmpregarama  em modelos animais mostrarem aumento do risco de
metformina em mulheres obesas hiperinsulinémicas portado- teratogenicidade com o uso de hipoglicemiantes'diaism
ras de SOP e observaram aumento da sensibilidade a insulingolume crescente de evidéncias tem sugerido haver seguranca
e diminuicéo da hiperinsulinemia, podendo, assim, reduzir a para o uso da metformina ao longo da gravidez.
secrecao dos androgenos. Recente meta-andlise publicada na
literatura atestou que a metformina representa tratamento efe-
tivo para a sindrome anovulatéria em portadoras de SOP, de-M tf : | N f rtld d
vendo ser considerada como agente terapéutico de primeira € 0rm|na1 anovu a@aoeme lidade
linha nesses cas@s
Resultados favoraveis com metformina sao relatados Estudos demonstram que a ovulag&o espontanea, bem
por MORIN-PAPUNENEet al, avaliando o emprego dessa como o retorno da ciclicidade menstrual normal poderao ser
droga em mulheres com SOP, tendo concluido que a terapiaobservados dentro de 3 a 6 meses do inicio do tratamento
com metformina é bem tolerada e pode ser utilizada em obesagzom a metformind® ao realizarem a analise de varios ensaios
com SOP e distdrbios menstruais. DIAMANTI- observando os efeitos da metformina sobre a ovulagédo, con-
KANDARAKIS et al? analisaram a agdo da metformina em cluiram que ocorre aumento de um episédio ovulatério adicio-
mulheres com SOP durante seis meses, e observaram aumentoal a cada cinco meses de terapia com metformina, naquelas
significativo dos niveis da globulina carreadora dos hormoénios mulheres que ovulariam naturalmente somente uma vez du-
sexuais (SHBG) e consequente diminuicdo dos niveis de rante aquele periodo.
testosterona livre, sendo descritos dois casos de gestacdes Por ser uma droga que ndo causa hiperestimulacdo
espontaneas durante o tratamento. Para esses autores, 0s revariana, a metformina teria um grande potencial para ser con-
sultados confirmaram que a metformina pode levar a melhoria siderada como de primeira linha em protocolos de inducao de
da resisténcia a insulina e, conseqiente reducao doovulacdo, nas portadoras de SOBe fato, estudos demons-
hiperandrogenismo ovariano. tram que, quando a metformina foi empregada juntamente com
Duas recentes revisdes publicadas na literatura outras drogas indutoras da ovulagdo, como o citrato de
sumarizam as evidéncias cientificas para o uso dos agenteslomifeno, os resultados obtidos foram melhores do que du-
sensibilizadores da agéo da insulina, como a metformina, norante o uso isolado daquelas drd¢f&s:
tratamento da SOF* Apesar de ainda haver controvérsias A metformina tem sido considerada uma opc¢éo de tra-
sobre alguns aspectos relativos ao uso dessas drogas ertamento segura, efetiva e racional das anormalidades da SOP.
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Com base nestes dados, recentes estudos tém avaliado a efsultaram em aborto no primeiro trimestre e 42 (55%) tiveram
cacia da metformina durante a gestacdo, em mulheres comnascidos vivos a termo. Esse mesmo autor realizou estudo
diagnéstico prévio de SOP. As questdes suscitadas sobre giloto com 22 pacientes em uso de metformina na dosagem
manutencdo da droga apos o diagnostico da gestacdo refediaria de 1,5 a 2,55 gramas, tendo evidenciado que um total de
rem-se aos beneficios que poderiam advir da continuidade dotrés pacientes interrompeu o uso imediatamente apés o diag-
uso da metformina no que diz respeito a reducdes das taxas dadstico de gravidez, entre a quarta e sexta semana de gesta-
abortamento precoce, pré-eclampsia e/ou instalagéo de diabegéo, ao passo que as 19 restantes continuaram a terapia du-
tes gestacional. Por outro lado, séo discutidas as possibilida-rante toda a gravidez. Com relagdo aos resultados obstétricos
des de acéo teratogénica da metformina e se haveria impacte perinatais das gestantes que mantiveram o tratamento, os
negativo sobre os resultados perinatais. autores relataram 11 (58%) recém-nascidos vivos sem defei-
tos congénitos, 2 (10,5 %) abortos espontaneos no primeiro
trimestre e, ao término das observacoes, seis pacientes (32%)
' i ainda estavam com a gravidez em curso, todas com 13 sema-
MeﬂormmaeGraWdeZ nas ou mais de idade gestacional e sem evidéncias ultra-
sonograficas de malformagdes fetais.

No que se relaciona ao uso concomitante a gravidez, a No estudo citado, a metformina reduziu nédo sé os ni-
metformina é classificada no grupo das drogas consideradasyeijs séricos de insulina em jejum, como também diminuiu a
como “categoria B”, ou seja, sem evidéncia de toxicidade ou atividade do inibidor do ativador do plasminogénio (agente
teratogenicidade animal ou para o feto humano, onde a deci-protrombético), fatores possivelmente relacionados com a in-
sdo quanto ao uso estaria na dependéncia da avaliacaguficiencia placentaria na gravidez do primeiro trimestre e,

criteriosa do balango entre os riscos e beneficios poteficiais conseqiientemente, com os abortamentos préoces
A conduta médica conservadora poderia levar a sus-

penséo do tratamento, uma vez diagnosticada a gravidez, se-

undo alguns autor€$2 Entretanto, alguns estudos retros- : : : LA
S o0tivos mostraram reducdo da taxa de perdas gestacionais El0s Sobre as Taxas de Diabetes Gestacional e Pré-eclampsia
no primeiro trimestre, com o uso da metformina. Por outro
lado, Heardket aP* ndo obtiveram resultados semelhantes, re- Dentre os fatores de risco para o desenvolvimento de
latando taxa de abortamento maior que 30%. diabetes gestacional figuram a obesidade, a resisténcia a in-

Dessa forma, ainda nao esté claro qual seria o real efei-sulina e a hiperinsulinemia, entidades freqlientemente encon-
to da metformina sobre a evolugéo da gravidez, se melhoran-tradas em mulheres portadoras de SOP. Nesse sentido, alguns
do o potencial de desenvolvimento ovular ou embrionario ou autores apontam maior risco de desenvolvimento de diabetes
melhorando o sitio de implantacéo. Estes fatos sugerem que ayestacional em gravidas com antecedente de SOP, dado que
associagéo de metformina e inducdo da ovulacéo, como tam-n&o encontra concordancia absoluta por parte da maioria dos
bém a continuidade do emprego da droga durante o primeiro pesquisadores da area. Adicionalmente, a literatura também é
trimestre da gravidez deve ser feita de forma cuidadosa, atédeficiente acerca de informagdes com relacéo aos provaveis
gue se estabeleca de forma definitiva sua forma de atuacédoeneficios da manutencao da metformina na gravidez, sobre a
nessa fase gestacional. ocorréncia de diabetes gestacional.

Com relagdo ao uso ap6s o primeiro trimestre Analisando resultados de 72 gravidezes ocorridas em
gestacional, também existem divergéncias quanto aos resultapacientes portadoras com SOP que ndo empregavam a
dos das observagdes realizadas. Coetzee e J&ak&omb- metformina, foi observado que 22 (31%) desenvolveram dia-
servaram aumento da morbidade perinatal, apenas maior fre-betes gestacional, ao passo que, em 33 gravidezes de pacien-
glUéncia de ictericia neonatal. No entanto, HellnaithP* tes em uso da droga, apenas uma delas (3%) teve o diagnosti-
sugeriram associacdo do uso da metformina no terceiro tri- co de diabetes durante a gestdtadessa casuistica, ndo
mestre com significativo aumento da mortalidade perinatal e foram observadas malformacdes fetais ou hipoglicemia, e ne-
da freqiiéncia de pré-eclampsia, em gestantes com maior indi-nhuma ocorréncia de acidose lactica no grupo de gestantes
ce de massa corporal e idade mais avangada do que aquelagalizando terapia com metformina.
pertencentes aos grupos que utilizaram insulina ou Com relacao a pré-eclampsia, observacoes feitas por
sulfoniluréia. Nesse sentido, a obesidade poderia representaHellmuth et aP4 analisando 118 gestantes tratadas com
a causa das complicaces observadas no referido estudo. metformina, sulfoniluréia ou insulina, evidenciaram que a in-

cidéncia de pré-eclampsia foi significativamente maior no
grupo tratado com metformina (32%), comparado a 7% no
i grupo que usou sulfoniluréia e 10% nas usuarias de insuli-
Efe|t03 SObre as Taxas de Abonamento na. Entretanto, como ja destacado acima, o perfil das pacien-
tes nesse estudo pode ter acarretado importantes viéses
Estudos de GLUECIt af®, envolvendo 41 mulheres  metodoldgicos, de forma que conclusdes definitivas sobre

com SOP que nao faziam uso de metformina, observaram quegsse tépico ainda carecem de informacées provenientes de
essas pacientes tiveram 77 gestagfes, das quais 34 (44%) resstudos controlados.

Reproducdo & Climatério- . 18, 2003 105



Soares et al Metformina e gravidez

Efeitos Sobre os Resultaos Perinatais Referéncias Bibliogréficas

Também existem divergéncias relativas as observagdesi. Frank S. Polcystic ovary syndrome. N Engl J Med 1995;
dos recém-nascidos de maes que utilizaram metformina duran- 333:853—61.
te toda a gravidé%?*?5 As frequiéncias de morbidade e morta-
lidade perinatais ndo foram diferentes quando se compararam from normal and polycystic ovaries is mediated by the
grupos de méaes que utilizaram metformina, insulina ou insulin receptor and not the type-l insulin-like growth

sulfoniluréia. Os dados parecem indicar que os resultados factor receptor. J Clin Endocrinol Metab 1995; 80: 3788-90
perinatais estdo muito mais relacionados as condi¢bes mater- : - - ' o
3’3. Archard C, Thiers, J. Le virilisme pilaire et son association

2. Willis D, Frank S. Insulin action in human granulosa cells

nas, tais como idade, peso, estagio do diabetes e outra Pinsuffi VColvii Diab des f
intercorréncias gestacionais associadas. No estudo da evolu- f)‘ lk?su és?lrx:e gchol ﬁ'qgiézfsg_t%l es femme a
¢éo infantil nos primeiros 6 meses de vida, 0 acompanhamen- arbe). Bull Acad Natl Me e

to pediatrico ndo tem demonstrado evidéncias de retardo4- Speroff L, Glass RH, Kase NGAnovulagao e o ovario
neuropsicomotor. policistico. In: Speroff L, Glass RH, Kase NG.

Endocrinologia Ginecoldgica Clinica e Infertilidade. Sao
Paulo: Editora Manole Ltda; 1995.p.477-502.

COHC'USﬁeS 5. Barbieri RL, Makris A, Ryan KJ. Insulin stimulates
androgen accumulations of human stroma and theca.
Obstet Gynecol 1984; 64 (S3): 73-80.

De acordo com a revisao efetuada, acreditamos que 856. Barbieri RL, Smith S, Ryan KJ.The role of hyperinsulinemia

evidéncias cientificas s@o ainda insuficientes para apoiar de on the pathogenesis of ovarian hyperandrogenism. Ferti
forma definitiva qualquer uma das tendéncias em relacdo ao Steril 1988: 50: 197-203 '
problema. De fundamental importancia sera empreender estu- i T '

dos clinicos randomizados e controlados com placebo, visan- /- Velazquez EM, Mendoza S, Hamer T, Sosa F, Glueck CJ

do a determinar o perfil de seguranca do uso da metformina na Metformin therapy in polycystic ovary syndrome

gestacéo, garantindo a integridade do bindmio feto-mae. reduces hyperinsulinemia, insulin resistance,
hyperadrogenemia and systolic blood pressure, while

facilitating normal menses and pregnancy. Metabolism
1994; 43: 647-54.

8. Nestler JE, Jakubowicz DJ.Decreases in ovarian
cytochrome P450c17alpha activity and serum free

ABSTRACT

Use of metformin, an oral hypoglycaemic agent that increases testosterone after reduction of insulin secretion in
insulin sensitivity, in polycystic ovary syndrome (PCOS) is polycystic ovary syndrome. N Engl J Med 1996; 335:
becoming increasingly accepted and widespread among 617-23.

gynaecologists. Although a wide range of benefits in metabolic, g | 5.4 JM, Flight IH, Norman RJ. Insulin-sensitising drugs

reproductive_, and <_:Iinica| measures have_ been _reported from (metformin, troglitazone, rosiglitazone, pioglitazone, D-
non-randomised trials. Therefore, close inspection of results chiro-inositol) for polycystic ovary syndrome.

from the adequately controlled studies is needed. Our aim in Cochrane Database Syst Rev 2003;(3):CD003053
this descriptive review is to improve clinicians’ knowledge of _ . g '
P P ¢ 10.Morin-Papunen LC, Koivunen RM, Ruokonen A,

the available published clinical evidence about safety profile of Martikai HK. Metformin th . h
metformin use during pregnancy. We also highlight other issues, artixainen - vietiormin therapy Improves e
menstrual pattern with minimal endocrine and metabolic

including effects of metformin on rates of first trimester effects in women with polycystic ovary syndrome. Ferti
t bortion, b f live births without ) :
spontaneous abortion, number of live births withou Steril 1998: 69: 691-6.

teratogenicity and development of preeclampsia and gestational _ _ _ _ _ _ _
diabetes in women with the po|ycystic ovary Syndrome_ 11.Diamanti-Kandarakis E, Kouli C, TSIanateIIT, Berglele

Systematic review of pertinent studies identified using the A. Therapeutic effects of metformin on insulin
bibliographic database MEDLINE was performed. References resistance and hyperandrogenism in polycystic ovary
of selected articles identified were hand-searched for additional syndrome. Eur J Endocr 1998; 138: 269-74.

relevant citations. We hope that the review will lead to more 12.Homburg R. Should patients with polycystic ovary
judicious use of metformin in PCOS and a more structured syndrome be treated with metformin? A note of cautions
approach to research. Available evidence on the use of optimism. Hum Reprod 2002; 17: 853-856.

metformin during pregnancy in PCOS patients point that further 13 Nestler JE. Should patients with polycystic ovary
properly planned randomised controlled trials are required. syndrome be treated with metformin? Hum Reprod 2002;

17:1950-1953.

14.Schardein JL.Chemically Induced Birth Defects2dn,
Mercel Dekker, New York, USA, 1993.

UNITERMS : Metformin; Polycystic Ovary; Teratogenesis;
Abortion

106 Reprodugdo & Climatério-v. 18, 2003



Soares et al

15.Shepard TH.Catalog of Teratogenic Agent$! &ln. Johns
Hopkins University Press: Baltimore, MD, USA; 1995.

16.Pasquali R, Gambineri A, Biscotti D, Vicennati V,
Gagliardi L, Colitta D et al Effect of long-term
treatment with metformin added to hypocaloric diet on
body composition, fat distribution, and androgen and
insulin levels in abdominally obese women with and
without the polycystic ovary syndrome. J Clin
Endocrinol Metab 2000; 85: 2767-2774.

17.Harborne L, Fleming R, Lyall H, Norman J, Sattar N.
Descriptive review of the evidence for the use of
metformin in polycystic ovary syndrome. Lancet 2003;
361: 1894 —901.

18.Kim LH, Taylor AE, Barbieri RL. Insulin sensitizers and
polycystic ovary syndrome: can a diabetes medication
treat infertility? Fertil Steril 2000; 73: 1097-98.

19.De Leo V, la Marca A, Ditto A, Morgante G, Cianci A.
Effects of metformin on gonadotropin-induced
ovulation in women with polycystic ovary syndrome.
Fertil Steril 1999; 72: 282-285.

20.Heard MJ, Pierce A, Carson SA, Buster JE?regnancies
following use of metformin for ovulation induction in
patients with polycystic ovary syndrome. Fertil Steril
2002; 77: 669-73.

Reprodugdo & Climatério-v. 18, 2003

Metformina e gravidez

21.Denno KM, Sadler TW.Effects of biguanide class oral
hypoglycemic agents on mouse embryogenesis.
Teratology 1994; 49: 260-66.

22.Coetzee EJ, Jackson WRMetformin in management of
pregnant insulin-independent diabetics. Diabetologia
1979; 16: 241-45.

23.Hellmuth E, Damm P, Molsted-Pedersen LOral
hypoglycemic agents in 118 diabetic pregnancies.
Diabet Med 2000; 17: 507-511.

24.Glueck CJ, Phillips H, Cameron D, Sieve-Smith L, Wang
P. Continuig metformin throughout pregnancy in
women with polycystic ovary syndrome appears to
safely reduce first-trimester spontaneous abortion: a
pilot study. Fertil Steril 2001; 75: 46-52.

25.Glueck CJ, Wang P, Fontaine RN, Sieve-Smith L, Tracy
T, Moore SK. Plasminogen activator inhibitor activity:
an independent risk factor for the high miscarriage rate
during the pregnancy in women with polycystic ovary
syndrome. Metabolism 1999; 48: 1589-95.

26.Glueck CJ, Wang P, Kobayashi S, Phillips H, Sieve-Smith
L. Metformin therapy throughout pregnancy reduces
the development of gestational diabetes in women
with polycystic ovary syndrome. Fertil Steril 2002;
77:520-25.

Conflitos de interessesnao relatado

Recebido em: 22/09/2003
Aprovado em: 15/11/2003

107



Reprod Clim 18: 108-112, 2003 ]
Atualizacdo

Reflexdes sobre o climatério com enfoque no corpo, na cultura e na subjetividade

Reflections about the climacteric with focus in the body, in the culture and in the subjectivity

Roselane GongalvesMiriam Aparecida Barbosa Merighilosé Mendes AldrigHi

RESUMO

Entendendo como fundamental repensar a subjetividade da mulher enquanto pessoa que tem sua historia, suas
crencgas e seus valores, este texto procura trazer algumas reflexdes sobre o climatério com enfoque no corpo, na
cultura e na subjetividade. Apresentam-se alguns aspectos historicos da evolug¢édo da ciéncia em busca da

compreenséo do ser humano como um todo, a partir da fragmentacdo do seu corpo. Exalta-se a necessidade do
profissional, que atua na area da saude 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 pratica que
aproxima o saber da sensibilidade, propiciando, assim, o reencontro da ciéncia com o humano.

UNITERMOS: Climatério. Satde da mulher. Subjetividade.

|mr0dugéo Iiza_mos 0 NOSSO corpo para construir a nossa hi}st_éria por
meio das nossas a¢des/movimento. Sendo assim, € importan-
te estudarmos o corpo/movimento inserido na sua cultura, ja

Fazer reflexdes sobre o climatério com enfoque no cor- que o corpo nN&o possui uma tnica linguagem, mas, utiliza uma
po, na cultura e na subjetividade, requer exercitar o pensarmuyltiplicidade de dialetos que vai concretizar sua vida e suas
sobre o individuo e sua forma de estar num mundo de acdes, num determinado momento e Ibar.
interagdes continuas com 0s outros e com 0 espago que o O corpo talvez seja 0 mais belo trago da memoria da
cerca. Implica em contextualizar a sua existéncia, procurando yvida. Verdadeiro arquivo vivo, inesgotavel fonte de desas-
compreender as suas manifestagoes, enquanto corpo que sgpssego e de prazeres. O corpo de um individuo pode revelar
move num determinado ambiente e enquanto ser que existe jiversos tracos de sua subjetividade e de sua fisiologia, mas
constréi a sua historia. ao mesmo tempo, escondé-Ios.

Inevitavelmente o corpo, da forma como descrito pela Viver o climatério talvez seja permitir que a crise da meia
biologia e pelos fisioanatomistas, possui uma finitude, ja que jdade possa ser um motor que impulsiona o ser para a transfor-
se desgasta estruturalmente. Entl’etanto, ao se apreciar (0] Cormagaol E reconheckElermes Deus grego, irmao de Apo'O’ 0
po com o foco voltado para a sua complexidade, achamo-nosfiiho mais poderoso de Zeus que, enciumado do irmao mais
incapazes de dissocia-lo/fragmenta-lo, ja que se torna dificil velho, rouba-lhe o gado e na impossibilidade de o devolver
compreender aquilo que o move e 0 anima. intacto, presenteia o irmao com uma lira, feita com um casco

Cabe salientar que na atualidade deparamo-nos, cadayazio de tartaruga e algumas tripas secas de carneiro, da qual
vez mais, com o predominio do corpo que produz e se move Apolo tira sons divinos e se torna o deus da musica. Hermes
sem dificuldades e ”mita(;ﬁes, sobre os valores referentes arepresenta a alma que desperta no meio da vida trazendo seus
maturidade, afetiVidade, eXperiénCia. Ou Seja, valores nao téOpresenteS e propondo novas experiéncias) como o Deus men-
mensuraveis, visiveis. Entao, refletir sobre o corpo significa sageiro, que traz o novo, a criacdo. Que na meia-idade, a alma
iniciar um processo de discussdo no que se refere as suagpoiada por essa forca recém-nascida e inventiva, possa avan-
reais potencialidades, ja que acreditamos sermos mais do quar e reencontrar os sonhos que movem o ser na sua trajetéria
“um corpo em movimento”. Somos o proprio movimento. Uti-  em busca das suas realizacdes e re-significaddes.

Assim sendo, o fato de termos encontrado na literatu-

* Escola de Enfermagem da Universidade de Sao Paulo (EE-USP) i & i

** Faculdade de Salde Publica da Universidade de Sao Paulo (FSP-USP) ra poucas C|_ta<;oes sobre esta fa$e_da V,Ida da m,UIher em u.m
Endereco para correspondéncia contexto mais amplo, no qual esteja incluida também a reposi-
Roselane Gongcalves . ¢éo de aspectos afetivos que a conduzam a viver com qualida-
\F;ﬁ‘:dgﬁgtricjrfkﬁgg?gzssgmgzgn_ o de ®, motivou-nos a realizar este estudo com o objetivo de
CEP: 08770-030 refletir sobre a subjetividade da mulher que esta vivenciando
e-mail: lanegoncalves@uol.com.br o climatério.
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O Ser MUlher V‘lvenciando 0 Climatério de conhecimentos e alta tecnologia. Significa expor a fragilida-

de de um modelo assistencial que muitas vezes, propde a
integralidade e a complexidade no cuidado do individuo.

Falar sobre o corpo da mulher que esta vivenciando o Por outro lado, o climatério, descrito de forma mais
climatério é algo de muita complexidade, assim como 0 € a gprangente, é um fendmeno bio-psicossocial que representa a
experiéncia de vida de cada uma delas. Assim sendo, optafase de transicdo entre a menacme (periodo compreendido
mos por abordar olitnatério por entender que este periodo  entre a menarca e a menopausa) e a senectude e abrange a
representa uma experiéncia em que todos os fendmenosransicao do estagio reprodutor para o estagio ndo reprodutor;
involutivos do organismo, na maioria das vezes, sdo consi- g diminuicdo da funcdo estrogénica ovariana; o envelheci-
derados comésiolégicose, por issonormais Os aspectos mento biolégico e a adaptacéo psicossoétal.
emocionais e relacionais da mulher ainda estéo diluidos nes- Esta definicdo, no entanto, ndo consegue fugir do
te contexto de normalidade e, aparentemente, ndo requerenenfoque puramente bioldgico e sinaliza uma época da vida da
atencao especifica. mulher caracterizada por “perdas” (perda das possibilidades,

Etimologicamente o termo climatério procede do grego o vigor, libido, massa 6ssea, etc.) que sinalizam o envelheci-
“KLIMATER” que significa periodo critico expresséo origi- mento.®
nada do latim “climaterium”, que identifica qualquer época da Desta forma, a medicina propde auxilio as mulheres
vida considerada critica, por se pensar que o organismo hu-prometendo repor essas perdas pela Terapia de Reposicio
mano sofria periodicamente transformag8es. Hormonal (TRH), gerando uma expectativa de que os sinais

De acordo com &ouncil of Affiliated Menopause do envelhecimento podem desaparecer_

Societies(CAMS) — o6rgdo ddnternacional Menopause Vale lembrar que, muitas vezes, na nossa pratica pro-
Society(IMS), o climatério descreve a fase da vida da mulher fissjonal, o cuidar da satide da mulher acontecia em contextos
gue marca a transicdo da fase reprodutiva para uma outra née situacdes (de doenca) tdo variados que nem sempre dava-
reprodutiva. Mais do que um marco temporal, trata-se de Um mos conta da fase do ciclo reprodutivo em que ela se encon-
processo que, algumas vezes, mas ndo necessariamente sefava. Cuidavamos de mulheres vitimas de doencas tipicas
pre, se associa com sinais e sintomas especificos, quandqesultantes de alteracées hormonais (fraturas por osteoporose,
entao caracterizasindrome climatérica. De qualquer forma, é cancer de mama, metrorragiaS, entre Outras) sem perceber a
consenso entre os autores que a idade cronolégica em que @specificidade do momento vivido.

menopausa ocorre é um pobre indicador do inicio e do fim da Desta forma, com sensibilidade, ajustando e amplian-
transi¢cdo menopausal. Geralmente pode se dar entre 0s 48 e 5d¢ o foco do olhar sobre o corpo da mulher que vivencia o
anos de idade>”® climatério, entendemos como imprescindivel considerar a sua

Consoante &orth American Menopause Socie&y  subjetividade e a cultura na qual encontra-se inserida.
menopausa € definida como um episédio bioldgico natural e

ndo uma doenca causada pela deficiéncia de estrogénio. Re-

presenta a cessacdo permanente das menstruacdes, por UQC C |t S b t d d

periodo de doze meses de amenorréia, sendo o resultado d Orpoa aluluragaou Je IVida0e

perda da funcéo folicular dos ovarios. Pode ocorrer esponta-

neamente ou ser induzida por meio de uma intervengao médi- Ha uma variedade de fatores culturais que envolvem o
ca, por exemplo: ooforectomia bilateral, quimioterapia e radio- ser e o viver das pessoas e que precisa ser conhecida e consi-
terapia pélvica®” derada para que se possa compreender os fendbmenos por elas

Analisando por esta 6tica, percebe-se que o climatério vividos.
tem sido descrito com enfoque negativo, priorizando sempre No ambito do climatério, entender o significado e a
seus aspectos bioldgicos. Assim sendo, o adentrar na menoimportancia dos valores culturais na vida da mulher, bem como
pausa é visto como uma doenga ou inicio do envelhecimento,o quanto eles podem vir a determinar um comportamento pre-
processo comum a todos os seres vivos. “E uma ocorrénciajudicial & satde, torna-se fundamental para o profissional que
bioldgica natural e, portanto, inevitavel que pode, muitas ve- pretende assistir as necessidades dessa mulher no seu con-
zes, ser considerada como doenca tornando-se, entdo, umé#exto ambiental*V)
ameaca para o individuo pelo desgaste das suas capacidades Assim sendo, estudar o climatério pressupde um repen-
fisiologicas. E como se os corpos fossem desvalorizados pe-sar da subjetividade da mulher enquanto pessoa que tem sua
las mudancas decorrentes do processo de envelhecimentohistoria, suas crencas e seus valores ja que, enquanto profissi-
que interpretadas dentro da perspectiva da deficiéncia onais da salde, nos propomos a elaborar agdes, seja no ambito
estrogénica, podem ser revertidas pela reposi¢do do que estéla promocao, da prevencéo ou do tratamento dos agravos a
faltando, ou por meio da tecnologia que refaz corfjos. sua saude, tipicos desta fase da vida.

Desta forma, entendemos que a idéia de simplesmente Ha algum tempo vimos refletindo sobre a questao do
repor aquilo que aos poucos se esgota pode encontrar alicereorpo, da cultura e da subjetividade e, neste ir e vir do pensa-
ces no que se apresenta como estatico, sem vida. Ampliar omento resgatamos a idéia fundamental de que a existéncia de
olhar sobre o cuidar destas mulheres e falar em repor sentimenum sujeito pressupde algo além da existéncia de um corpo,
tos, aspiracOes e desejos pode colocar em xeque todo um cabedabjetivado, concreto.
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Desta forma, passamos a pensar nao mais num corpo,tes o corpo nao passava de um cadaver, o que contrariava a
mas num sujeito que se manifesta por meio dele e que se nogosmovisido medievat?
apresenta ndo s6 pelos caracteres fisicos/genéticos, mas Gracas a cultura da elite, alardeada pelos educadores,
pelo que traz em si como registros que o identificam como higienistas e da igreja, aquela integridade do universo medie-
alguém inserido num contexto especifico, num dado momen- val foi sendo continua e profundamente fracionada para dar
to historico. Da mesma forma que, em certos momentos, o lugar a légica de segregacdes, ponto fundamental do racioci-
corpo de cada um pode parecer extremamente familiar e con-nio que resultou na nossa ciéncia, no nosso meio ambiente,
creto, em outros pode também mostrar-se bastante descona nossa postura corporéf)
nhecido e abstrato. Desta forma, pela viséo cientifica, as partes, organiza-
O conceito delesconhecide abstratopode definir o das e em fungéo, produzem o todo e, sendo assim, fragmen-
gue o observador cuidadoso conclui quando, ao olhar para otando-o torna-se possivel estuda-lo e construir novos con-
objeto-corpo, percebe que esta longe de defini-lo, longe de ceitos para explica-lo. Tudo isto de forma racional e com exi-
descrevé-lo além daquilo que se Ihe apresenta aos olhos, ania técnica.
sua forma externa/fisica. Entao, o corpo-abstrato apresenta- A idéia da manipulacao do corpo, do fascinante poder
se com suas caracteristicas separadas do corpo-objeto, ade desvelar seus mistérios, impulsiona a ciéncia na exploragao
qual pertence. do “interior” do corpo a partir dos seus fragmentos o que nos
Acreditamos ser necessario retomar a nogao de que oreporta ao século XVII, que comeca sob o deleite do clima
corpo-ser, portador de uma esséncia, arquivo do vivido/senti- Galileniano e se estende até o século XVIII. Este periodo, tido
do, é moldado pela cultura e responde aos estimulos impostoxomo o da idade da Raz&o ou lluminismo, traz a visédo de mun-
por ela. Este mesmo corpo assume um padréo no decorrer dalo que separa o que é conhecimento cientifico e o que é co-
tempo, de maneira que podemos notar o corpo da antigiiida-nhecimento do senso comué.
de, da modernidade, da pés-modernidade. Vale ressaltar que, Na obra de Poussine, tela de autoria do francés Nicolas
na virada do século XVIII, quando ha um deslocamento do Poussin (1594-1665)0 Martirio de S&o Erasmaque retra-
lugar onde se encontra o humano, surge uma nova configura-ta a violéncia e o pavor do destripamento de S&o Erasmo,
¢do, na qual o olhar do homem n&o é mais sobre si, mas sobresendo assistido por pessoas a sua volta que ndo apiedam-se,
uma coisaO homem objetiva-se a si mesmo, dispde-se, como mas ao contrario, demonstram expressao de frieza, de
objeto, para um sujeito que conhece. Seu corpo aparenta-seacionalidade técnica e de esvaziamento sentimental, € possi-
enquanto corpo apenas, disposto para a ciéncia ou para ael estabelecer relacéo desta 6tica com a revolucao iluminista
arte.? que trouxe a postura cientifica e metédica que desmonta o
Desta forma, mesmo restringindo-se ao estudo do cor- corpo em partes para a compreenséo do f8do.
po humano, as formas de abordagens sdo das mais diversas: Adentrando pela cultura dos dois ultimos séculos, as-
da medicina a arte, passando pela antropologia e pela modasiste-se a um fascinio pelo humano que se desmembra. Cria-se
h& sempre novas maneiras de conhecer o corpo, assim coma poética do fragmento que vai constituir-se como um instru-
possibilidades inéditas de estranha-lo. Entéo, realizar uma his-mento de critica as certezas e a tirania da perfeicao. Ao
tdria do corpo é um trabalho considerado téo vasto e arrisca-desmembramento dos corpos sucedia-se minuciosa
do guanto o de escrever uma histéria da ¥ida. reconstituicdo, na busca de um todo perfeito, situado acima
Vale lembrar ainda que, no Ocidente, 0 método analiti- da naturezaComo na obra de GéricaulBRalsa da Medusa”
co foi essencialmente concebido no discurso filoséfico de (telaconservada no Museu de Montpellier) na qual se reldne
René Descartes (1596-1650). Este método implica sempre nopartes de bracos e pernas, dos quais ndo se sabe sequer se
processo de decomposi¢cédo de algum objeto em seus compopertencem ao mesmo corpo. Constata-se, portanto, a perda da
nentes basicos e na investigacao de como os efeitos depenunidade humana, a perda do misterioso principio Vitahédo
dem das respectivas caus#s. h& mais nada além de pernas e bracos... também n&o ha mais
Revisitando a histéria encontramos num estudo sobre nada a fazer” Assim, Géricault afirma a impoténcia, limita a
o corpo, numa abordagem antropoldgica, que para o homemexisténciat?
medieval 0 cosmos constituia uma unidade organica em que Seguindo a historia, este mesmo autor termina o texto
cada parte mantinha relagdo com as demais. O minimo estavalizendo que a ciéncia mostrou-se como instrumento para atin-
no maximo, a parte continha o todo. A corporalidade medieval gir a utopia do corpo, no qual a perfeicdo é a meta e que, a
era valorizada em si por que continha o espirito e, desta forma,pardbola de Frankenstein configura-se como licéo filosofica.
conhecer os mistérios da vida era perscrutar os designos dé\ busca pela perfei¢cdo corpérea, ndo como projeto de harmo-
Deus.®¥ nia, mas como plenitude do ser, incide sobre a critica da pro-
No entanto, o corpo ndo era um mero revelador da pria idéia de perfeicdo. O monstro criado significa o alarme
alma mas era o lugar simbolico em que se constituia a propria contra 0s desejos racionais, puros e superiores do saber cien-
condicdo humana. Entdo, para o homem medievo, o estudotifico, esse mesmo saber que nem sempre hesitou diante das
anatémico do corpo pressupunha um desrespeito ao espiritomais pavorosas experiéncias. E, conclui afirmandd.que
dai a necessidade da visdo dualista, proposta pelo métodanaior arma do monstro nao era a forca. Nem o é para nos.
cartesiano, distinguindo o corpo e a alma, para que as dissecDiante das certezas, resta-nos uma outra arma, superior:
¢Oes dos cadaveres pudessem ser suportadas. Para Descaesta-nos a fragilidade”®*?
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Desta forma, no final do século XIX e inicio deste, sentem como se houvesse perdido uma parte de si mesmas.
como reacgdo a fragmentacéo e dissociacdo geradas peldJma parte daquilo que as definia e as identific&?¥a.
sindrome do analisicismo, delineia-se o método sintético que Importante ressaltar que a vida feminina na transi¢éo
focaliza a totalidade, a interconexéo e a forma, visando o pro- menopausal ndo deve se deixar aprisionar no texto da meno-
cesso de vinculacao e unificacdo. Ambos os métodos saopausa, que ignora ser esta apenas uma passagem que também
complementares e ndo antagbnicos. A analise decompositorarepresenta uma oportunidade para experiéncias positivas de
precisa ser sucedida por uma sintese unificaéi®ra. autonomia na vida da mulhg&®

Dentro desta linha de raciocinio, podemos apreciar a Entdo, a narrativa médica forneceu alibis para algumas
evolucao cientifica e situar-nos num ponto em que ja ndo fica- das mulheres estudadas, mas nao solugdes. Seus rotulos ape-
mos satisfeitos com o dominio da razdo. Percebemos que est@as deram um nome ao sofrimento, e seus remédios oferece-
poder ndo nos aproximou mais do homem, sujeito da nossaram a cura, desviando e restringindo a busca de seus signifi-
acao. Ao contrario, criou um fosso que sO podera ser trans-cados. No entanto, a assisténcia a meia idade feminina nao
posto por meio do resgate do saber. O saber que aproximapode permanecer com o foco na reposi¢édo do que esta faltan-
gue incorpora e que permite o reencontro da ciéncia com o do, mas deve ser repensada incluindo a perspectiva de género
humano 9 em salde e o conceito de equiddtie.

Salientamos que este mesmo poder de fragmentar e Salienta-se a necessidade de discusséo sobre a identi-
reconstruir o corpo pode ser reconhecido na trajetoria da ci- dade feminina que se constroi socialmente pois, se ela esta
éncia que propde, via clonagem de seres humanos, a possibieentrada na reproduc¢édo e na sexualidade, no climatério esta
lidade da “industria de 6rgdos humanos” para transplantes.identidade se quebr@é?

Outro foco de luz pode ser lancado sobre a banalizagéo do No que se refere ao cuidar, enfatiza-se, ainda, que para
corpo via cirurgia plastica-estética, que se ocupa em refazeros profissionais de salde realmente envolvidos nesse sacro
partes do corpo, moldar, estilizar. santo mister, esta acdo transitou do sacrificio a vocagéo, da

Mesmo em escolas modernas o tewo, ndo ultra- arte a ciéncia e foi tomando forma. Desafortunadamente, esse
passa o enfoque biologico. Sonega-se a subjetividade, o di-exercicio espiritual de cuidar, que envolve prazer, arte e voca-
reito de se inter-relacionar como pessoa, sem se ver reduzida;do, tem sido substituido pelo enfoque cientificista, obrigan-

a mero objeto de consunit) do atodos fazerem reflexdes sobre a acdo de cuidar, objetivando

E dentro deste caos que se busca resgatar uma visdajue se resgate o cuidado afetivo e solid&fio.
de mundo que compreende a aceitacdo do efémero, do frag- Vale ressaltar que, durante a nossa formacéo, tanto na
mentario, do descontinuo. Enfatiza-se a impossibilidade de area assistencial, quanto na docéncia aprendemos que as si-
lidar com o caos por meio do pensamento racional. Procura-tuac¢fes da vida da pessoa lhe conferem um modo especial de
se 0 caminho para o sensivel, para a subjetividade, para avivenciar cada experiéncia. Os componentes socioculturais e
desordem, para a contradi¢céo, para o prazer. Trata-se mais decondmicos podem determinar modos diferentes de cursar cada
uma necessidade de reconstrucéo do que a de construir algdase da vida. Por este motivo, acreditamos que devemos con-
novo. @9 siderar estes fatores, bem como a subjetividade e as experi-

No que se refere ao climatério, percebe-se que é naéncias do individuo, buscando, a partir dai, apreender as suas
dimenséao biolégica que ocorrem as mudancas concretasnecessidades.
no corpo da mulher. E quando ela se percebe diferente e E imprescindivel refletirmos sobre os significados
freqlientemente associa esta fase de sua vida ao sentimeneonstruidos pelos atores sociais; interpretarmos os sinais e
to de perda. Sua imagem corporal se altera podendo reper-sintomas contextualmente e ndo sé como algo orgéanico. Ati-
cutir na sua auto-estima e no seu papel sdéial. tude esta que podera ampliar as possibilidades prescritivas

Estudando o climatério, percebemos que a mulher cons- além da mera medicalizac&®.
troi uma trajetéria composta por uma cadeia de eventos que Estes autores chamam a atencéo para o fato de que as
vai desde a rejeicao das mudancas corporais, passando peleepresentacfes sociais ndo sao de responsabilidade Gnica
busca da superagédo das mesmas até a descoberta de quedé setor de salude mas, a sua autoridade legitimada pode
capaz de safona do seu temp@onstatamos que s6 € possi- ajudar a desmistificar as idéias e confirmar outras que nao
vel compreendé-la quando se reconhece que sua experiéncisubordinem a identidade feminina a mera definicdo anatomo-
é vivida de forma Unica e que a vivéncia do climatério incorpo- fisiol6gica.®”
ra significados diferentes para cada mulher e por isso esta
experiéncia ndo pode ser reduzida a explicacbes fechadas em
modelos universais. Trata-se de um acontecimento muito in- Consideragﬁes Finais
dividual para permitir generalizacoés.

Ao se analisar o bindbmio climatério e representacdes
sociais constatamos que as mulheres experimentam sensa- As reflexdes feitas neste estudo propiciaram oportuni-
cBes negativas sobre esta fase da vida e que as relacionarffade impar para fortalecer em nds a crenca na necessidade de
com sentimentos de mutilacéo, ja que viam a menstruagcdo@mpliarmos o olhar para o sujeito das nossas agoes e compre-
como um elemento decisivo no significado de “ser mulher”. €nder que aforma como as pessoas agem em relacao ao cuida-
Assim, quando a menstruacdo desaparece, as mulheres s0 com o seu corpo vai depender de como elas se véem.
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Ao final da elaboracdo deste trabalho reafirmamos a anriac Rihlinaraf
escassez de pesquisas sobre o climatério que ultrapassem geferenuas B|b||Ograf|CaS
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as tecnologias para a prevencéo e tratamento dos agravos &- Sant'anna DB.Corpos de passagem: ensaios sobre a
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Relato de Caso

Processo Inflamatorio Granulomatoso Peritoneal Decorrente de Ovos de Enterobius Vermicularis
Simulando Carcinomatose Peritoneal - Relato de Caso

Peritoneal Granulomatous Inflammation Due To Enterobius Ova Simulating Peritoneal Carcinomatosis — Case Report

Alessandra Machado de Matos, Daniel Falindes, Carlos Alberto Petta,
Marcelo Alvarenga, Luiz Candido de Souza Dias

RESUMO

Os autores descrevem um caso de processo inflamatorio granulomatoso peritoneal pé&rieostieyvermicularis

(Oxiurus) como um achado incidental durante laparoscopia por miomatose. A importancia deste relato é indicar uma
nova hipotese diagndstica para achado de granuloma peritoneal. N6dulos granulomatosos peritoneais por Enterobiase
podem simular diagnésticos como Tuberculose e carcinomatose peritoneais confundindo o diagndstico.

UNITERMOS: Entrobius vermicularis; Granuloma; Sitios ectopicos

|ntr0dugéo tinal para produzir grzinul_oma peritone~al € outro mec~an_ismo
possiveP?, mas a auséncia de ulceragdo ou perfuracéo intes-
tinal torna essa causa improvavel, além diEseermicularis
Enterobiuyermicularis € um helminto cuja infestacdo € ¢ raramente encontrado na intimidade da parede intésthal
bastante freqiiente na populagdo humana, predominando nagarasito foi encontrado em abscessos ano-retais, fistulas e

1 1,2 0 i ot Z o Z -
cnancas™. LesOes granulomatosas causada _rOb'US sitios operatérios. Em todos esses casos é provavel que o
vermicularis em locais ectoplcos sao_réﬁamas tém sido rela- verme migrou por um defeito pré-existente do tecido. Logo,
tadas com maior freqiéncia nas ultimas déecadsvermes ~né&o ha davida de que o trato genital € a rota das fémeas atin-
adultos sdo normalmente encontrados na luz do ileo termlnal,girem o periténio, porque as lesbes causadas ou 0s vermes ja
ceco, apéndice e parte proximal do colo ascendérmpos a foram encontrados na vagina, colo, Gtero e tubas e as lesées

fecundacdo, a fémea gravida migra para o anus e dai para geritoneais séo quase todas relatadas em mulheres e também
perineo e uretra ou vagiha'*!? Acometimento ectopico ttm  porque somente fémeas adultas ou ovos foram identificados,
sido na sua quase totalidade encontrado em mulheres, e N&unca machos, os quais ndo migram da regiéo petfanal
maior parte dos casos é resultado da migracdo de fémeas da Os granulomas pdEnterobius/ermicularis s&o acha-
regido perianal a vagina, utero e trorfipé O local ectopico  dos geralmente acidentais e ndo causam problemas clinicos,
mais freq[]ente € o trato genital feminino e depOiS, 0} pel’it()nio mas a aparéncia macrosc(')pica deum granu|0ma’ pode levan-
pelvicd. Casos de granulomas por ovofdeermicularistam-  tar a suspeita de Tuberculose peritoneal ou metastase antes
bém foram assinalados nos pulmdes, na mama, no figado, bacogo exame histolégich Outros diagnésticos diferenciais in-
peritdnio, rim, ureter, bexiga, prostata e ové¥ié® Parece nao cluem fibromas e Esquistossomase
causar apendicite, apesar de existirem controvérsias Documentamos um caso que ilustra a localizacdo
Na maioria dos relatos de granulomas, apenas ovos ectépica d&€nterobiuyermicularis.
foram encontrados, mas podem ocorrer também por vermes e
seus fragmentos .
Os ovos sdo ocasionalmente encontrados na cavida-Relato de CaSO
de peritoneal geralmente como um granuloma assintomatico 3
. O movimento da fémea através do Utero e das trompas decor-
re da sua propria atividade, mas movimentos retrogrados da MJLS de 46 anos, natural de Rio Grande do Norte, apre-
musculatura uterina e tubaria podem auxiliar nessa infestacaosentou em ultra-sonografia de controle Utero miomatoso com
ascendent®. A passagem de fémeas através da parede intes-volume de 200 cfnsendo que o maior mioma de 35mm era
subseroso e localizado em parede lateral esquerda margeando o

gemrédde (?eﬁ)_foducggoHtémanabde Campinas ovario deste lado. Em julho de 2001 foi submetida a
ua uardao Lane, . Guanabara . . . . f . -
CEP: 13075-050. Campinas-SP vu_jeolaparos_copla 0r|er_1tadaareallzar mlf)mectomla dos maiores
Fone/Fax: 32431317 miomas, devido a desejo de preservar o Utero. Durante o procedi-

http://www.reproducachumana.com.br mento foram visualizadas lesdes verrucosas de cor branca, endu-
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recidas e de 2 mm de diametro em média, que forravam quas anriac Rihlinaraf

totalmente o peritdnio do fundo de saco de Douglas, em menorGR eferenC|aS B|b||Ograf|CaS

intensidade tubas uterinas, peritdnio uterino e ovarios. Na medi-

da em que o observador se afastava da pelve a concentraca®. Garcia LS.Intestinal Nematodes.In: Garcia LS. Diagnostic

destas lesdes diminuia, até serem escassas no diafragma direito. Medical Parasitology. 4th ed. Washington DC: ASM
As hipoteses diagndsticas para as lesdes eram: 1) Press; 2001;274-95.

metéastases de neoplasia ovariana ou intestinal, 2) Tuberculo-zl McDonald GSA, Hourihane DO'B. EctopicEnterobius

s€ peritonez_il. . : vermicularis. Gut 1972; 13:621-6.
Em vista da possibilidade de ser neoplasia, foram to-

mados os cuidados necessarios, realizando coleta de liquide®: Symmers WStC.Pathology of Oxyuriasis. With special

peritoneal do fundo de saco posterior para realizar pesquisa reference to granulomas due to the presenGixgliris

citolégica e hidpsia das lesdes em vérios locais diferentes. vermicularis Enterobiusvermicularis) and its ova in
A cirurgia foi abortada na expectativa do resultado des- the tissues. Arch Path 1950; 50:475-516.

tes exames, para ndo prejudicar o tratamento e progndstico nct. Little MD, Cuello CJ, Alessandro AD’. Granuloma of the

caso de ser neoplasia. liver due toEnterobiussermicularis. Am J Trop Med
Logo ap6s a cirurgia a familia contou que a paciente Hyg 1973; 22:567-9.

possuia antecedentes familiares de Tuberculose, pois doiss Khan JS, Steele RJC, Stewart CEnterobius/ermicularis-

irm&os haviam apresentado a doenca e realizaram tratamento Infestation of the female genital tract causing

adequado anos atras. Esta informacéo fortaleceu a hipétese generalised peritonitis. Br J Obstet Gynaecol 1981;

de se tratar de Tuberculose peritoneal. A citologia do liquido 88:681-3.

peritoneal foi ”egé.“"’a,p'?“a Celula_s, nepplasmas. 6. Chandrasoma PT, Mendis KNEnterobius/ermicularis in
O estudo histolégico das biopsias mostrou fragmen- ectopic sites. Am J Trop Med Hyg 1977; 26:644-9
tos de tecido fibro-adiposo contendo numerosos granulomas, ' T '

constituidos de células epitelidides e células gigantes / ) ) ]
multinucleadas, do tipo corpo estranho com ovos do parasita Disseminated Intraperitoneal Oxyuris Granulomas.
no seu interior sugestivos de ovosmgerobius/ermicularis. AustNZ J Obstet Gynaec 1986; 26:90-1.

O patologista considerou que os ovos estavam mortos ou8. Beaver PC, Jung RC, Cupp EWClinical Parasitology.'9

7. Dalrymple JC, Hunter JC, Ferrier A, Payne W.

inativos. A seguir foram colhidas trés amostras de fezes e um ed. Philadelphia: Ed. Lea & Febiger; 1984;302-7.
swab anal na procura do parasito. Todos foram negativos parag. McMahon JN, Connolly CE, Long SV & Meehan FP
qualquer parasito intestinal. A paciente negava prurido anal. Enterobius granulomas of the uterus, ovary and pelvic

peritoneum. Two case reports. Br J Obstet Gynaecol
1984;91:289-90.

Discussan 10.Sjovall A, Akerman M. Peritoneal granulomas in women
due to the presence d&nterobius QOxyuris)

Como ja foi dito, granulomas séo achados acidentais e vermicularis. Acta Obst et Gynec Scandinav 1968;

assintomaticos, em vista disso, apesar da raridade, provavel- 47:361-72. o _ _
mente devem ser pouco mais comuns do gue sSupomos, madl.Moreno E.Enterobiasis. In: MarC|aI-ROJas RA. Pathology

seu aspecto macroscopico pode levantar a suspeita de malig- of Protozoal and Helminthic disease¥e2l. New York:
nidade antes de cuidadoso exame histolégico. Logo, torna-se Krieger Publishing Company; 1975;760-8.
necessario nos familiarizarmos com a condigéo, a fim de ndo12.Neves DP Enterobiusvermicularis. In: Neves DP.
nos precipitarmos a tomar uma conduta mais agressiva frente Parasitologia Humana. 82 edi¢do. Sao Paulo. Ed.
aos achados clinicos e laparoscopicos. Atheneu, 1995;293-8.

13.Santos VM, Silva MBO, Bernardes JMG, Lima MANGdulo
ABSTRACT granulomatoso com Enterobius vermicularis em epiplon

simulando metastase de cancer de ovario. Relato de caso.

Rev Soc Bras Med Trop 2002; 35(2):191-3.
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; Recebido em: 24/03/2003
Granuloma. Aprovado em: 15/07/2003

114 Reprodugdo & Climatério-v. 18, 2003



Reprod Clim 18: 115-117,2003 |
Relato de Caso

Gravidez e Nascimento Resultante de Transferéncia de Embrido com Um Pro-Nicleo
Anos Falhas Consecutivas de FIV

Pregnancy And Birth Following An One Pronucleus Embryo Transfer After Consecutives Ivf Failures

Alessandro Schuffnét, Sandra StocklérAdriane Pereira
Sérgio Costa Lidio Centa?®

RESUMO

Este caso relata uma gravidez bem-sucedida e nascimento apoés a transferéncia de embriao derivado de évulo com
apenas um pro-nucleo (PN). O casal havia se submetido a quatro ciclos de indugéo da ovulagao com trés transferéncias
embrionarias. Esta paciente tinha uma diminuigcao da reserva ovariana, evidenciados através de um volume ovariano
pequeno, FSH elevado e méa resposta a estimulacao ovariana previamente. Na primeira tentativa em nosso servigo,
foi proposto um protocolo curto com microdose do agonista do GnRH. A observagédo de um Unico PN no tempo
habitual de checagem de fertilizacdo pode ndo parecer ser um indicador absoluto de incompeténcia no
desenvolvimento. Uma vez que nao se tinha outros embriées disponiveis, e sucessivas falhas anteriores, este
embrido foi transferido, resultando numa gravidez a termo com nascimento de uma crianga saudavel do sexo masculino.

UNITERMOS: Fertilizagadn Vitro; ICSI; Pro-Nucleo Unico; Nascido Vivo

|ntr0dugéo ¢car mao da possibilidade de transferéncia de embrides origi-
nados de odcitos 1PN, especialmente em pacientes com fa-

N _ o lhas sucessivas anteriores.
A fertilizag&o normal é determinada na fertilizagéo

vitro (FIV) pela presenca de dois pro-nicleos (PN) distintos

16-18 h pés-inseminacao, associado com a extrusao do se LR

gundo corpusculo polar. A auséncia do pro-nucleo indica fa- DeSCHQaO dO CaSO

Iha na fertilizacédo. Ocasionalmente somente um PN é visivel

no odcito no momento da checagem da fertilizacéo, e a ausén- Paciente submetida a videolaparoscopia (01/00) evi-

cia do segundo PN pode ser explicada pela ativacao denciando endometriose leve e comprometimento tubario,

partenogenética oocitaria, formagdo prénuclear irregular re- usou agonista do GnRH durante 6 meses, sendo subseqiien-

sultando numa assincronia no aparecimento do PN, ou possi-temente indicado FIV. Em quatro indu¢fes da ovulagéo (11/

velmente uma fusao do pré-nicleo feminino com o masculino. 00; 01/01; 06/01; 09/01) em outro servico; uma foi cancelada

A culturain vitro desses o6citos 1 PN mostra que embora a por falha na indugdo, e nas trés outras oportunidades foram

maioria seja incapaz de prosseguir no desenvolvimento aindafeitas transferéncias embrionarias sem, no entanto, obter su-

em estagios iniciais de divisdo celular, uma pequena propor- cesso.

¢do mantém-se dividindo, e sao indistinguiveis dos embribes Foi encaminhada ao servi¢o aos 30 anos de idade. De-

2 PN e sao capazes de formar blastocistos morfologicamentemonstrou volume ovariano reduzido (< 3§rifSH 19,0 mUl/

normais. mL. Seu marido demonstrou uma concentracdo de
Quando se depara com situac8es onde ndo se temespermatozoides de 48 XL, com 30% de motilidade pro-

embrido disponivel para transferéncia embriondria pode se lan-gressiva e 15% morfologia normal segundo o critério estrito

de Kruget. A estimulacéo ovariana foi realizada com um pro-

*Androlab — Clinica e Laboratorio de Reprodugdo Humana e Andrologia tocolo flare com microdose (10Qg/dia) de agonista do

2Servigo de Reprodugdo Humana da UFPR P . . .
3Prof. Assistente da disciplina de Reproducdo Humana da UFPR hormonio liberador de gonadotrofinas (GnRH-a; Reliser,

Correspondéncia: Serono) iniciado no terceiro dia do ciclo menstrual e FSH
Alessandro Schuffner i . imici-
Androlab — Clinica e Laboratério de Reprodu¢do Humana e Andrologia recomblnant_e _(r!:SH’ Puregon, Qrganon)f com uma_dose nici
Rua Bom Jesus, 758 al de 450 Ul iniciado no quinto dia por 4 dias e depois ajustada
Curitiba — PR, 80035-010 de acordo com a resposta da paciente. Quando o foliculo do-

Fone: (41) 352-2544

E-mail: schuffner@androlab.com.br minante atingiu 18 mm, 10.000 U de gonadotrofina coribnica
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humana (hCG; Choragon, Ferring) foi prescrito. A aspiracao
folicular foi realizada 35 horas ap0s, guiada por ecografia
transvaginal, e 2 odcitos metéafase Il foram recuperados.

Preparacdo de gametas e o procedimento de ICSI
(injecdo intracitoplasmatica de espermatozéide)

Em c@mara de fluxo laminar (FLH, Trox, Brasil) os
odcitos encontrados no liquido 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
6leo mineral (M-8410, Sigma Aldrich, EUA) equilibrado (man-
tido 24 horas a 3€, 5% CQ). Posteriormente foram coloca-
dos em 50QiL de hialuronidase a 80 UI/mL (tipo VIII, H-3757,
Sigma) diluida com HEPES 5% BSBad{vine serum albumjn
A-4161, Sigma) por 30 segundos e repetidamente pipetados
com delicadeza, entéo foram lavados duas vezes em HEPE

Embrido de 1 pro nucleo

te, foram lavados em HTF 15% SSS e transferidos para uma
placa plana contendo gotas com25de HTF 15% SSS co-
bertas com 6leo mineral equilibrado e incubados"@,3%

CO, até avaliagao do pré-nucleo (PN), 17 horas pos-injecéao.
Foi verificado apenas um oécito com 1PN e dois corpusculos
polares e no outro odécito nao foi verificado PN. Um embrido
com 8 células, grau lll, i.e. blastdmeros irregulares e sem frag-
mentacao, foi transferido trés dias apds a aspiragdo oocitaria
guiada por ecografia trans-abdominal usando catéter macio
Frydman (Laboratoire C.C.D., Franga). O suporte lUteo foi rea-
lizado com progesterona natural (Utrogestan, Enila) adminis-
trada via vaginal na dose de 600 mg/dig-la@CG foi realizado

13 dias ap6s a transferéncia embrionaria, repetido em 6 dias e
ultra-sonografia com 6 semanas de gestacado verificou
batimento cardio-embrionério. A translucéncia nucal medida
com 12 semanas demonstrou valor normal para a idade
gestacional. A ecografia morfoldgica realizada com 21 sema-
Jas ndo evidenciou qualquer alteragédo. A gestacao transcor-

reu sem qualquer anormalidade. Um bebé saudavel nasceu de
parto cesariana por bolsa rota com 35 semanas de gestacao
(peso — 2535 g; altura 46 cm; APGAR 1'8-5’9).

15% SSS e uma vez em HTHuan tubal fluidirvine) 15%
SSS. Colocou-se cada odcito em uma goje 2% HTF 15%
SSSda placa plana (430166, Corning, EUA) preparada anteri-
ormente, cobertos com 6leo mineral equilibrado e eram manti-
dos incubados a 3Z em ambiente com 5% CQ\pds uma
hora retirou-se as células do cumulos de cada odcito com
auxilio da pipeta Pasteur estirada no fogo, sugando e expelin-
do cada odcito cuidadosamente para nao danifica-los. Nesse A observacéo de 1PN ap6s FIV é geralmente conside-

momento, procedeu-se a classificacao dos 00citos e somentg,qa como sendo resultado de ativacdo partenogenética do
os maduros (metafase I1) foram submetidos a ICSI. obcito e sendo estes geralmente descartados. No entanto,

Aproximadamente 6 horas apos a captacao, 0s 00CitoS yma proporgéo destes podem realmente ter sido fecundado,
foram colocados em uma placa de injecéo (1006, Falcon, EUA) regyitando de uma formagao irregular do PN como a assincronia

gue continha 2 gotas c_entrais copiLxe polivinilpirolidone do PN masculino e feminino, ou fus&o prénuéléama dnica
a10% (PVP, P-5288; Sigma, EUA) € em uma delas colocou-se 2, giacs0 do um PN pode assim néo distinguir entre ativagéo
HL da amostra dos espermatozoides ja capacnadoi e ao redopoitaria ou fertilizagdo. A reavaliacdo dos odcitos com um
destas, gotas comph de meio de injecdo (HEPES 10% BSA) - pN 4.6 h ap6s a avaliagdo inicial pode revelar a presenca do
onde os odcitos foram colocados e finalmente toda a placasegundo PN: no entanto. neste momento a evidéncia de al-
coberta com 6leo mineral lavado equilibrado. ~gum PN pode ter completamente desaparecido, reduzindo a
O controle fino de movimentos foi conseguido atraves  confiapilidade dessa segunda avaliagio como uma checagem
da preparacdo do microinjetor (Narishige, IM-6, Nikon Inc., - ggjcional. Staessen ef alescrevendo essa reavaliagéo en-
EUA) que estava acoplado as micropipetashdigling contraram que 62,2% dos 0dcitos continuavam com um PN 4-
(Humagen, EUA) e injecao (Humagen) com diametro interno g apés a avaliagéo inicial, enquanto que 25% mostraram um
de 20-23um e 4-5um, respectivamente, €m Conjunto COM UM seqyndo PN, mas 12,8% mostraram completo desaparecimen-
microscopio invertido com platina aquecida &B3Nikon, to do PN. Através de cinematografia, Payne &hehliaram o
EUA). As micropipetas apresentam angulo de &baixou- intervalo de tempo na formag&o do PN e mostraram que ape-
se a micropipeta de inje¢ao na gota de PVP e aspirou-se UMMy, 6394 dos o6citos realmente demonstraram o aparecimento
pouco deste meio para que se pudesse controlar a pressao dgmjtaneo do PN masculino e feminino. A assincronia na for-
agulha durante a injecdo. Agora na gota dos espermatozmdesma(;{io do PN pode ser explicada pela formac&o mais rapida do
um movel era imobilizado através de um rapido atrito entre a pn masculino ou do feminino. Esta assincronia ocorre numa
cauda do espermatozoide e o fundo da placa. Aspirou-o pelamesma freqiiéncia, independente da fonte do espermatozéide

cauda e com a micropipeta de holding posicionou-se 0 06Cito a4 |CS| (ejaculado ou testicular), mas é mais fregiientemente
com o corplisculo polar na posigéo 6 horas, exerceu-se UMdgm F1y do que em ICSI

leve presséo para segura-lo, colocou-se a micropipeta de inje- Levron et af'sugeriram que uma variagao normal da ferti-
¢ao na posicdo 3 horas, sendo esta empurrada firmement§izaca4 pode envolver a formago de uma membrana prénuclear
atraveés da zona peldcida, a seguir o citoplasma foi aspirado €omym durante a singamia, resultando num zigoto dipl6ide nor-
finalmente o espermatozoide foi expelido juntamente €Om 0 5 aparecendo com apenas um PN. O odcito com um PN referido
citoplasma Isto € realizado para assegurar que a membrana egte relato de caso que resultou num nascido vivo foi avaliado

plasmatica foi perfurada e que o o6cito fora ativado, um passo 55 17 h pgs- ICSI, néo podendo dessa forma concluir se houve
necessario para continuar o desenvolvimento. Posteriormen-

Disclssao
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uma assincronia prénuclear ou uma fuséo como mecanismo qu Annine RiklinarA
levou a um desenvolvimento normal neste caso. eREferenCHS B|b||0graﬂca3

Neste relato a transferéncia de embriéo derivado de um
odcito 1PN resultou numa gravidez e o nascimento de uma j pjachot M, Crozet N Fertilization abnormalities in human
crianga normal com 352 semana de gestagcdo. Em casos seleci- in-vitro fertilization. Hum Reprod 1992;7:89-94.
onados esta pode ser uma fonte adicional de embrides para Q Kruger TF, Menkveld R, Stander FS et al.Sperm

casal, particularmente quando nédo se dispde de embrides 2PN. holoaic f o f DT
E segundo Gras e Troungpestendendo o periodo de cultu- rmorphologic eature_s as a prognostic factor in in vitro
fertilization. Fertil Steril 1986;48:1118-23.

ra dos embrifes 1PN para permitir a formacédo do blastocisto ) _

(quinto dia da cultura vitro), fornece mais uma oportunida- ~ 3- Palermo G, Joris H, Devroey P, Van Steirteghem AC.

de de selecionar os embrides com melhor potencial de desen- Pregnancies after intracytoplasmic sperm injection of

volvimento. a single sperm into an oocyte. Lant892;340:17-8.

4. Levron J, Munné S, Willadsen S, Rosenwaks Z, Cohen J.
Male and female genomes associated in a single
pronucleus in human zygotes. Biol Reprod 1995;52:653-7.

ABSTRACT 5. Staessen C, Janssenswillen C, Devroey P, Van Steirteghem
AC. Cytogenetic and morphological observations of
This case reports a successful pregnancy and birth following single pronucleated human oocytes after in-vitro
a transfer of an embryo derived of one pronucleus (PN) oocyte. fertilization. Hum Reprod 1993;8:221-3.
The couple had undergone four ovarian hyperestimulation 6. Payne D, Flaherty SP, Barry MF, Matthews CDPreliminary
cycles with 3 fresh embryo transfer. This patient had observations on polar body extrusion and pronuclear
diminished ovarian reserve demonstrated by decreased ovarian formation in human oocytes using time-lapse video
volume, high basal FSH levels and poor response to ovarian cinematography. Hum Reprod 1997;12:532-41.

hyperestimulation. In her first attempt at our program, a
mlgrodose GnRHa flare prptocol was _pro_posed. Evaluation of activation, pronucleus formation and cleavage in
a single PN at the normal time of fertilization assessment may humans after ICSI with testicular spermatozoa. Hum
not appear to be an absolute indicator of developmental Reprod 1998:13:1606-12.

incompetence. Once other embryos were not available, T
successive IVF failures, this embryo was transferred, resulting
in a full-term pregnancy and a birth of a healthy male baby.

7.Nagy Z, Janssenswillen R, De Vos A et @iming of oocyte

8. Gras L, Trounson AQ. Pregnancy and birth resulting from
transfer of a blastocist observed to have one
pronucleus at the time of examination for fertilization.

UNITERMS: In Vitro Fertilization; ICSI; Single Pronucleus; Hum Reprod 1999,14:1869-71.
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correspondéncia e informacdes relativas a eventuais conflitos
de interesse (em casos sem conflitos, fazer mencéo ao fato).

Resumo: Informar sobre os pontos principais, permitindo ao
leitor ter uma idéia geral do trabalho, com métodos, estatistica
e resultados. Devera ser estruturado, contendo Obijetivos,
Material e Métodos ou Casuistica, Tipo de Estudo), Resultados,
Conclusdes, Unitermos (pelo menos 3, de acordo com os termos
do Medical Subject Headinggndex Medicusou da versao

em portugués da BIREME. Evitar no resumo abreviacfes e
referéncias bibliograficas. Limitar o resumo em 200 palavras.
Acrescer ainda um Resumo Conciso, que consiste em 2 a 3
linhas com as principais conclusodes do trabalho, e sera colocado

Discusséo: destaque as informacdes novas e originais obtidas,
sem repetir dados detalhados dos resultados (evitar citagdo de
tabelas e figuras, assim como ndmeros). Compare e relacione
as suas observagdes com as de outros autores, comentando
as diferencas. Comente sobre eventuais limitacdes do estudo.
Inclua as implica¢fes e repercussfes do estudo.

Agradecimentos: dirigidos a pessoas que tenham
colaborado, mas cuja contribuic&do néo justifique a co-autoria,
ou a Instituicdes, pessoas ou érgaos mantenedores que
tenham dado apoio material.

Referéncias Bibliograficas: todos os autores e trabalhos
citados no texto devem constar dessa se¢éo e vice-versa.
Numere as referéncias por ordem de entrada no trabalho e
use estes nlimeros para citagdes no texto. Evite nimero
excessivo, dando preferéncia aquelas publicadas mais
recentemente e em periddicos de mais facil acesso. Evite
comunicacdes pessoais ou dados néo publicados. Artigos
aceitos para publicacdo podem ser citados, constando a
revista seguido dén press As revistas deverdo ser
abreviadas de acordo com o estildriitex Medicugobtido
também neite http://www.nlm.nih.gov). Todos os autores
devem ser citados, exceto em artigos com mais de 6 autores.
Neste caso, citar 0s seis primeiros acrescentandb O

estilo deve seguir os exemplos:

junto ao indice da revista. Para Relatos de Casos, Comunicagbe¥ou CH, Lee KY, Chey RY, Menguy R. Electrogastrographic

Breves e Artigos de Atualizacéo, ndo ha necessidade que o
resumo seja estruturado.

study of patients with unexplained nausea, bloating
and vomiting. Gastroenterology 1980;79:311-4.

* Abstract: vers&o do texto do resumo, também acompanhadoNahas EAP, Pontes A, Nahas Neto J, Traiman P, Luca L, Abbade

deUniterms

Introducéo: exponha os motivos do trabalho e as premissas
principais, mostrando a situacdo atual dos conhecimentos
sobre o topico em estudo, mas sem revisao extensa da literatura.

Material e Métodos ou Casuistica e Metodologia: definir o tipo
de estudo (prospectivo, retrospectivo, ensaio clinico ou

J. Efeitos da atividade fisica e da tibolona sobre a
densidade mineral 6ssea em mulheres na pos
menopausa. Reprod Clim 2001;16:47-52.

Souza C, Almeida I, Reginatto F, Cunha Filho J, Facin A, Silva

Y, et al. Comparacdo entre as medidas de dor da
histerosonografia e histerossalpingografia em
pacientes inférteis. Reprod Clim 2001;16:43-6.

experimental, selecéio de casos, tipos de controles). IdentifiqueThe Cardiac Society of Australia and New Zealand. Clinical

0S equipamentos e reagentes empregados. Caso seja
metodologia ja descrita, dé a referéncia com descri¢céo resumida

exercise stress testing. Safety and performance
guidelines. Med J Aust 1996;164:282-4.

do método. Descreva os métodos estatisticos. Informe sobreCancer in South Africa [editorial]. S Afr Med J 1994;84:15.
aprovacdo por Comité de Etica credenciado junto a0 CONEP. ghen M, Zhang QF. Risk assessment of nickel carcinogenicity

Resultados: apresente os resultados em seqiiéncia logica,
com textos, tabelas e figuras, sem repetir informacgdes.

and occupational lung cancer. Environ Health Perspect
1994;102 Suppl 1:275-82.

Apresente somente os dados relevantes do estudo e quéhillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. In: Laragh

deverdo ser discutidos. Evite o uso excessivo de tabelas, que
deverdo ser numeradas em algarismos arabicos, com titulo
explicativo do contetido. Nao se colocam tragos verticais, e

JH, Brenner BM, editors. Hypertension:
pathophysiology, diagnosis, and managemehe@
New York: Raven Press; 1995.p.465-78.

limita-se os horizontais a um acima da tabela e um ao final. As Norman 1J, Redfern SJ, editors. Mental health care for elderly

figuras, fotografias em preto e branco e desenhos seréo

people. New York: Churchill Livingstone; 1996.

numerados em algarismos arabicos, com legenda explicativa.Hemodynamics 1l: the ups and downs of hemodynamics

Para Relatos de Casos, as se¢Bes Material e Métodos e
Resultados serdo substituidas pela descricao do caso,

[computer program]. Version 2.2. Orlando (FL):
Computerized Educational Systems; 1993.

mantendo-se as demais. Para ComunicacGes Breves, ndo h&lorse SS. Factors in the emergence of infectious diseases.

necessidade de sec¢bes, mas deve-se seguir a mesma

sequéncia de apresentacao.
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