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RESUMO

A terapia de reposi¢do hormonal (TRH), que teve seu inicio na década de 70,
vem sofrendo uma atualizagdo constante no sentido de poder proporcionar uma melhor
qualidade de vida para as mulheres que se encontram no climatério. Observa-se desde
entdo que intimeras alternativas de tratamento, drogas, doses € vias de administracdo
tem sido estudadas no sentido de reduzir o impacto de efeitos adversos e o mimero de
contra-indica¢Bes ao uso de TRH. Se por um lado existem beneficios bem definidos,
por outro, ainda necessitaremos mais tempo para avaliar a sua real seguranga em
situagdes especificas.

Este trabalho teve por objetivo principal o estudo da resposta endometrial sob a
acdo do estrogénio natural percutidneo associado a progesterona natural via vaginal em
mulheres hipertensas leve ou moderadas. Os objetivos secundarios foram a avaliagdo
da efetividade do esquema de reposi¢do hormonal utilizado, através dos niveis séricos
do horménio foliculo estimulante (FSH), horménio luteinizante (LH) e estradiol, a
variabilidade do peso através do indice de massa corpérea (IMC), assim como a
presenga de sangramento vaginal. Vinte mulheres na pds-menopausa, hipertensas leves
ou moderadas, previamente estabilizadas com amlodipina, utilizaram o 17 B estradiol
percutaneo, na dose de 1,5 mg/dia associado a progesterona natural micronizada, 100
mg/dia, via vaginal, em esquema seqiiencial de 21/28 dias, durante 12 meses. O
endométrio foi analisado antes do inicio da TRH, aos 6 e 12 meses de tratamento
através de ultra-sonografia pélvica transvaginal (TVS) e histeroscopia diagnéstica com
bidpsia seguida de estudo histoldgico. As gonadotrofinas séricas € o estradiol foram
coletados antes do inicio do tratamento, aos 3, 6, 9, 12 e trés meses apds o término do

mesmo ¢ analisadas utilizando kits comerciais de dosagem. O sangramento vaginal foi
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registrado todas as vezes que ocorreu ¢ analisado no término do estudo. O indice de
massa corporea foi calculado através da medida do peso e altura antes do inicio do
tratamento e ao término dos 12 meses.

O endométrio apresentou-se atréfico em 95% das pacientes antes do inicio do
tratamento mantendo-se assim .em 55% delas ao-término .do mesmo. As demais
apresentaram variagdes entre endométrio proliferativo e secretor; porém nenhum caso
de hiperplasia .ou céncer endometrial foi diagnosticado. A medida da espessura
endometrial pela ultra-sonografia pélvica transvaginal ndo apresentou modificagdes ao
longo do tratamento. A histeroscopia diagndstica inicial demonstrou a presenca de
polipos na cavidade uterina em 5 pacientes, porém o endométrio manteve-se com
espessura menor do que 4 mm durante todo o tratamento. Os niveis de gonadotrofinas
apresentaram uma diminui¢ao significativa, sendo maior para o FSH do que para o LH,
mantendo-se assim durante todo o tratamento. O estradiol apresentou um aumento
estatisticamente significativo dos niveis séricos durante todo o periodo de uso da
medicagdo. O indice de massa corpdrea ndo apresentou variagdes significativas.
Quanto ao sangramento, a populacdo estudada pdde ser dividida em dois grupos, “raro
ou ausente” e “freqiiente”, que quando comparados entre si mostrou apenas o indice de
massa corpdrea estatisticamente maior no grupo com sangramento “ freqiiente”.

Assim, o uso deste esquema de reposi¢do hormonal trouxe um aumento dos
niveis de estradiol, diminui¢do dos niveis de gonadotrofinas e nfo alterou o indice de
massa corporea. O sangramento vaginal esteve presente em 70% das pacientes
classificadas como apresentando sangramento “freqiiente” e em 30% como
sangramento “raro ou ausente” . Porém, apesar do endométrio sofrer modificagdes
histolégicas durante o uso deste esquema de reposi¢do hormonal, nfio apresentou

alteragdes patoldgicas como hiperplasia e cancer endometrial.



'ABSTRACT _

Hormonal Replacement Therapy (HRT), which began in the 70’s has been
changing constantly in order to propiciate better quality of life to women in the
climacterium. It has been observed that many alternative treatments, drugs, doses and
administration were studied to reduce the impact of side-effects and the number of
contraindications to the use of HRT. There are well-defined benefits, but we still need
more time to evaluate the real security of HRT in specific situations.

The main objective of this work is to study the response of the endometrial
behavior under the action of percutaneous natural oestrogen associated with the natural
progesterona via the vagina of slightly or moderately hypertense women.

The secondary objectives are: the evaluation of the effectiveness of the
hormonal replacement scheme used, through the blood levels of the follicle stimulating
hormone (FSH), luteinising hormone (LH) and oestradiol; the study of the variability
of weight through the index of corporeal mass (ICM) as well as the investigation on
the presence of vaginal bleeding.

Twenty women in the post-menopause period, slightly or moderately
hipertense, and previously stabilized with amlodipine, used the 17 B percutaneous
oestradiol (1.5 mg/day) associated with the natural micronized progesterone (100
mg/day), via the vagina, in a sequencial scheme of 21/28 days, during 12 months. The
endometrium was analysed before the begining of the HRT, in the 6 and 12 month of
the treatment through a transvaginal pelvic ultrasound (TVS) and diagnostic
histeroscopy with biopsy followed by a histologic study. The gonadotrophins and the
oestradiol were collected before the begining of the treatment in the 3, 6, 9, 12 months

and 3 months after its ending; they were analysed using comercial dosage kits. The
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vaginal bleeding was recorded whenever it happened and analised at the end of the
study. The index of corporeal mass was calculated from the measurements of weight
and height before the begining of the treatment and at the end of the 12 month period.

The endometrium appeared atrophic in 95% of the patients before the begining
of the treatment without changes in 55% of them at the end of the treatment. The other
patients displayed variations between a proliferative and a secretory endometrium, but
no cases of hyperplasia or endometrial cancer were diagnosed. The endometrial width
measured with TVS did not show changes throughout the treatment. The diagnostic
histeroscopy showed the 'presence of pollyps in the uterus of 5 patients, but the
endometrium displayed a width smaller than 4 mm throughout the treatment.
Gonadotrophins’ levels showed significant reduction, which was larger for the FSH
than for the LH; this resulted valid throughout the treatment. Oestradiol levels
displayed a statistically significant increase during the period of the medication. The
index of corporeal mass did not vary significantly. As for the vaginal bleeding we
observed the presence of two groups: “rare or absent” and “frequent”. When compared
against each other we noticed that only the ICM was statistically larger in the group
with “frequent” bleeding.

Therefore the use of this scheme of hormonal replacement caused an increase in
oestradiol levels, a decrease in the gonadotrophins leves and did not change the ICM.
Vaginal bleeding was present in 70% of the patients classified in the “frequent” group
and in 30% of those in the “rare or absent” group.

Despite the histologic changes in the endometrium during this hormone
replacement scheme, no pathological changes, like hiperplaéia and endometrial cancer,

were noticed.
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1 INTRODUCAO

1.1 HISTORICO DA TERAPIA DE REPOSICAO HORMONAL

O inicio da terapia de reposi¢do hormonal data de meados de 1970, quando as
mulheres pos-menopausicas foram prescritos estrogénios sem contraposi¢do da
progesterona. Inicialmente o esquema utilizado era ciclico, com trés semanas de uso
diario de estrogénio e uma semana de intervalo, durante o qual poderia ocorrer
sangramento uterino (WHITEHEAD & FRASER, 1987). Em 1975 surgiram os
primeiros relatos associando o uso do estrogénio isolado com um aumento na
incidéncia de carcinoma endometrial (SMITH ez al., 1975; ZIEL & FINKLE, 1975;
MACK et val., 1976). Estudos de caso controle e de coorte ndo deixaram davidas em
relagdo a associagdo estrogénios/cancer endometrial e evidenciaram uma relagdo direta
entre a dose e o tempo de uso (GRAMER & KNAPP, 1979). Outros estudos nio s6
vieram confirmar os achados iniciais como também demonstraram um aumento na
mcidéncia de sangramento vaginal anormal, aumento do niimero de curetagens uterinas
€ um aumento na prevaléncia cumulativa de histerectomias chegando a atingir valores
de 28,2% em mulheres que usavam o estrogénio contra 5,3% nas que ndo o faziam
(BRINTON , HOOVER, 1993).

Porém, se por um lado os estudos epidemioldgicos mostraram as desvantagens
em relagdo a este tipo de reposicdo, também mostraram os aspectos positivos
concluindo que o cdncer de endométrio nas mulheres que usavam os estrogénios era
predominantemente de grau 1 com diagndstico precoce em estigio 1 e com uma menor
mvasdo miometrial (CHU, SCHWEID, WEISS, 1982), o que implicava diretamente
numa taxa de sobrevida maior quando comparado com as mulheres com cancer

endometrial que ndo os usavam (COLLINS, ALLEN, DONNER, 1980).
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Conseqiientemente, reduzindo a dose do estrogénio reduziria o grau de estimulo
do mesmo minimizando o risco de hiperplasia e carcinoma endometrial, porém,
estudos de Christensen (CHRISTENSEN et al., 1982) nesta mesma época definem a
mmportancia do uso dos estrogénios em relagio a prevengdo da osteoporose € a
conservagdo da massa dssea na pos-menopausa, como também as doses adequadas do
mesmo para que esta seja realmente efetiva. Assim, a dose adequada em relagdo a
prote¢do dssea ficou definida como 2 mg de valerato de estradiol e 0,625mg de
estrogeno conjugado diario (CHRISTIANSEN et al., 1980; (CHRISTENSEN et al.,
1982). Porém, apesar da diminui¢do das dosagens estrogénicas ambos ainda sdo
capazes de levar a uma proliferagdo endometrial (WHITEHEAD, 1978).

A partir dai foram investigadas estratégias para reduzir o risco de carcinoma
endometrial associado aos estrogénios exdgenos. Em 1986 Gambrell publica o seu
estudo sobre o Teste da Progesterona prévio ao uso da terapia estrogénica
demonstrando que o mesmo tinha a capacidade de diagnosticar precocemente lesdes
precursoras do cancer endometrial (GAMBRELL, 1986). No mesmo estudo realizado
no Wildorf Hall USAF Medical Center, é demonstrado de forma conclusiva, ndo s6 o
efeito protetor endometrial da progesterona quando associado aos estrogénios, mas
também a menor incidéncia de cincer de endométrio em relagio as mulheres que ndo
fazem a terapia de reposi¢gdo hormonal.

Estudos  histologicos prospectivos demonstraram que a incidéncia de
hiperplasia em mulheres pds-menopausicas recebendo terapia estrogénica sem
contraposi¢do com progesterona foi de 15 a 30%. Quando o progestogénio foi
associado durante 7 dias a cada més houve uma redugio significativa para 3% a 4%
(WHITEHEAD, 1978). Studd e colaboradores estenderam o uso desta para 10 dias no
més reduzindo a incidéncia para 2% (STUDD et al., 1978), porém o maximo efeito
protetor foi obtido 20 usar o progestogénio durante 12 a 13 dias a cada més (STUDD
etal., 1978; WHITEHEAD et al., 1982).

Se por um lado a agdo do progestogénio determina beneficios inquestionaveis
em relacdo ao endométrio, também pode trazer desvantagens, contrapondo-se aos

efeitos benéficos dos estrogénios na redugdo do risco de morte por doenga cardiaca
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isquémica (ROSS ez al., 1981) tanto em relagdo aos efeitos sobre lipoproteinas quanto
em relacdo aos efeitos diretos sobre os vasos. Isto torna importante ndo somente
determinar a ag#o bioldgica dos diferentes tipos de estrogénios sobre o endométrio da
mulher menopéusica mas também o tempo, a caracteristica € o efeito da dose minima
efetiva dos progestogénios.

Os progestogénios derivados da nor testosterona, aumentam a concentragdo da
msulina plasmatica, refletindo wuma diminuigio da sensibilidade a insulina com
diminui¢io da tolerdncia a glicose (SPELLACY, BUHI, BURK 1975, 1981). Da
mesma forma, também diminuem a concentragdo da fragdo da lipoproteina de alta
densidade (HDL) plasmatica (BRADLEY et al., 1978; LARSSON-COHN et al,
1981). Ambos sdo considerados efeitos adversos potencialmente graves uma vez que a
incidéncia de doenca cardiovascular estd inversamente  relacionada com a
concentragdo desta lipoproteina. Assim, a redugdo do HDL colesterol é mais
pronunciada nos progestogénios derivados da 19-nortestosterona do que nos derivados
da 17-o-hidroxiprogesterona (GUNNAR et al, 1979). No que se refere a
hiperinsulinemia, esta € considerada fator de risco cardiovascular em especial por sua
acdo de estimulo a proliferagéo de células musculares lisas da parede vascular.

A cardiopatia coronariana representa a principal causa de morte em mulheres
climatéricas nos paises industrializados, sendo que a hipertensdo arterial sistémica
constitui-se num dos principais fatores de risco para o desenvolvimento da doenga
coronariana aterosclerdtica. Estudos observacionais mostram claramente que a TRH
leva a uma redugdo na incidéncia de isquemia e acidente cardiovascular
(CHRISTENSEN et al., 1982), resultados estes conseguidos através da manutencdo de
um perfil lipidico favoravel no plasma (WALSH er al., 1991), inibi¢do da oxidagdo das
lipoproteinas (SACK, RADER, CANNON, 1994), efeitos vasomotores sobre a
coronaria (GILLIGAN, QUYYUMI, CANNON, 1994) e o sistema arterial sist€émico
(BOURNE et al., 1990), efeitos antagonistas sobre o calcio (COLLINS et al., 1993) e
aumento na atividade fibrinolitica (KROON, SILVERSTOLPE, TENGBORG, 1994).

Embora a TRH possa reduzir o risco de eventos cardiovaséulares, seu uso em

mulheres hipertensas na pos-menopausa ainda ndo ¢ comum, provavelmente devido
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aos achados anteriores de prevaléncia aumentada da hipertensdo nas usuarias de
anticoncepcionais orais combinados com estrogénio e progestogénio. Contudo, estudos
epidemioldgicos tem demonstrado que a elevagdo da PA esta relacionada ao uso dos
estrégenos orais, 0 mesmo nio acontecendo com a reposigdo através de estrogé€nios
naturais de uso transdérmico ou percutineo (TEODORA et al, 1999; WENDER,
VITOLA, SPRITZER, 1997) . Da mesma forma, os efeitos dos progestogénios tem
relagdo direta com suas caracteristicas quimicas. O acetato de medroxiprogesterona
(MPA), além de ter um efeito vasoconstritor sobre a parede arterial pode também ter
efeito sobre a fungdo cardiaca o qual ndo é observado com o uso da progesterona
natural. (ROSANO et al., 1996).

1.2 ENDOMETRIO

A cavidade uterina apresenta-se recoberta pelo endométrio, que apesar de a
recobrir em toda a sua extensdo apresenta respostas hormonais diferenciadas de acordo
com o local anatdmico do orgdo. Assim, o0 segmento uterino inferior ou istmo é menos
responsivo aos hormonios esteréides ao contrario do corpo uterino onde o endométrio
apresenta uma resposta exuberante as trocas hormonais (DALLENBACH-HELWEGG,
1987). O endométrio apresenta uma camada superficial que é pouco responsiva aos
horménios esterdides, uma camada funcional que traduz as trocas ocorridas durante as
fases proliferativa e secretora e uma camada basal, responsavel pela regeneragio.

A camada funcional, durante a fase secretora, sob a ag¢do do estrogénio mas
principalmente da progesterona, divide-se em “stratum compactum” que apresenta um
estroma denso com glandulas retas e finas e o “stratum spongiosum”, logo abaixo
desta, onde ocorre o maior grau de responsividade hormonal, traduzindo a intensa
modificagdo do padrio estromal e glandular caracteristico desta fase (MAZUR &
KURMAN, 1995).

A camada basal (stratum basale), é o local de regeneragdo da camada funcional,
e ndo apresenta modificagdes ciclicas, assim como nido descama durante a

menstruagdo. As glandulas apresentam-se fracamente proliferativas exceto na gravidez,
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quando tornam-se secretoras, mostrando uma aparéncia inativa em um estroma denso
irrigado por artérias espirais (HELLER, 1994).

As caracteristicas histologicas do endométrio mudam de acordo com a idade
cronolégica da mulher, apresentando caracteristicas proprias em cada fase. Assim, no
periodo pdés nascimento imediato, pode apresentar um aspecto proliferativo em
resposta a passagem hormonal materna, retornando apés a uma fase inativa que
permanece durante toda a infancia.

Apos a maturagdo do eixo hipotilamo-hipofise-ovariano, a mulher passa a
apresentar ciclos menstruais regulares como reflexo de sua produgdo hormonal
adequada, ciclos ovulatdrios, passando a apresentar trés fases endometriais bem
distintas dentro do ciclo menstrual, quais sejam: endométrio proliferativo, endométrio
secretor € endométrio menstrual. Os critérios foram bem estabelecidos pelo classico
trabalho de Noyes e colaboradores em 1950 quando dataram as modificagSes
endometriais baseados em um conceito de um ciclo padrio de 28 dias, onde o im'meiro
dia corresponde ao primeiro dia da menstruag¢do, com a ovulago ocorrendo no 14° dia
do ciclo e com o inicio das modificagdes pés-ovulatérias no 16  dia (NOYES,
HERTIG, ROCK, 1950).

Com a diminui¢do do conteudo folicular ao longo dos anos, os ovarios vao
diminuindo gradativamente sua produg@o hormonal até a parada definitiva dos ciclos
menstruais. A resposta a nivel endometrial ¢ de uma atfoﬁa, onde ndo se observa mais
as camadas superficiais permanecendo apenas a camada basal. Apesar do endométrio
tornar-se fracamente proliferativo (inativo) ou atréfico, ele nio perde a sua capacidade

de resposta aos hormdnios esterdides.
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1.3 PROGESTERONA E PROGESTOGENIOS

Os progestogénios podem dividir-se em basicamente duas classes:

- Derivados da 17 o~hidroxiprogesterona. Seu principal representante ¢ o
acetato de medroxiprogesterona, contém 21 atomos de carbono em sua estrutura e
apresentam um espectro de atividade semelhante ao do horménio endégeno, os quais
sdo freqiientemente utilizados em associagdo aos estrogénios na terapia de reposigdo
hormonal.

- Derivadas da 19-nortestosterona os quais historicamente tem sido os

compostos associados aos estrogénios na composi¢do dos contraceptivos orais.

Por muitos anos, a progesterona natural nio pdde ser usada clinicamente por via
oral devido sua rapida inativagdo pelo figado e sua pobre biodisponibilidade
(MORVILLE, et al., 1982), até que estudos demonstraram que a progesterona
‘micronizada era prontamente absorvida quando administrada por via oral e que esta
rota oferecia melhores alternativas quando comparada com outras vias de
administragdo (KINCL, CIACCIO, BENAGIANO, 1978; FERRE et al., 1984
MAXSON & HARGROVE, 1985).

Porém, a partir do classico estudo de Whitehead publicado em 1980, onde ¢
demonstrada a absor¢do e o metabolismo da progesterona micronizada, surgem as
primeiras perspectivas de seu uso clinico. Quanto a absor¢do, os autores demonstram
que somente 25% da dose ingerida via oral aparece na circulagdo periférica. Apds a
absor¢do, ocorre a conversio para 3 a-glicuronide-pregnanediol, 20-a-
dihidroxiprogesterona e 17-a-dihidroxiprogesterona. A 20-o~-dihidroxiprogesterona € o
seu metabdlito ativo, e tem a capacidade de atingir tecidos alvos como o endométrio.
Porém ndo ¢ feita nenhuma mengéo neste estudo quanto a dose ideal antiproliferativa
em endométrio previamente tratado com estrogénio (WHITEHEAD et al., 1980).
LANE et al. (1983) e MAXSON & HARGROVE (1985) demonstram que pelo menos
200 mg/dia durante 10 dias devem ser usados para antagonizar os efeitos proliferativos
estrogénicos a nivel endometrial. Porém, a medida que a progesterona oral

micronizada passou a ser utilizada em larga escala para uma variedade de problemas



e N e S N et e e o

o,

e T e N N

T N T N N

£

o

1 INTRODUGAO 7

clinicos, alguns efeitos colaterais importantes da mesma foram observados. Efeitos
menores como sedativos e hipnéticos (SEYLE, 1942), e efeitos de maior importincia
como vertigens e sonoléncia (LIGNIERES & VINCENS, 1982; DENNERSTEIN et
al., 1985), os quais manifestam-se gradativamente de acordo com a via de
administragio e a dose utilizada. Doses-de 100mg/dia j4 podem apresentar sonoléncia
quando administrados por via ‘oral, porém esta nio € observada quando a via de
administragdo € vaginal (ARAFAT et al., 1988; SPRITZER et al., 1996).

NILIUS & JOHANSSON (1971) demostraram a absor¢do da prbgesterona
natural quando aplicada por via vaginal comparando-a com as vias retal e
intramuscular. A administragio intravaginal de um supositorio de 100 mg produz a
concentragdo sérica maxima de 13,5 ng/ml quatro horas apds a aplicagio, reduzindo-
se gradualmente nas proximas oito horas, permanecendo ainda acima dos niveis da
fase folicular apds as primeiras 24 horas. Os autores sugerem ainda que, para a
manutengdo de niveis plasmaticos estaveis compativeis com a fase latea, a aplicagdo
deveria ser repetida a cada 12 horas. Mais tarde GLAEZENER, BAILEY, HULL
(1985) e colaboradores estudam a efetividade da administragio vaginal da
progesterona comparando o veiculo utilizado na composi¢do dos supositérios e
concluem que os supositérios a base de manteiga de cacau utilizados por Nilius
apresentam uma liberagdo mais rapida da substincia quando comparado com
supositorios a base de polietileno glicol e de cera. Concluem que as doses sdo
diferentes para atingir os mesmos niveis plasmaticos, pois a liberagdo do horménio
faz-se de maneira diferente, indicando que com este Gltimo a aplicagio diaria possa ser
efetiva. Estes estudos baseiam-se na comparagio de niveis plasmaticos em relagdo a

fase lutea e ndo da agdo dos mesmos sobre o endométrio.

1.4 ESTROGENIOS

Os estrogénios tem como principais indicagdes o uso nos anticoncepcionais
orais € na terapia de reposi¢do hormonal. As consideragdes farmacoldgicas nestas
indicagdes sdo substancialmente diferentes principalmente no que diz respeito a

estrutura quimica dos estrogénios utilizados e as doses empregadas. Nos
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anticoncepcionais orais o estrogénio mais freqiientemente utilizado € o etinil estradiol
enquanto na TRH a preferéncia é para o estrogénio natural, 17 P estradiol, e seus
derivados, ou ésteres de estrona os quais apresentam uma poténcia menor. Assim, as
doses utilizadas sdo menores do que na anticoncepgdo oral. Apesar dos efeitos
adversos apresentarem uma relagdo com a dose e tipo de estrogénio, a incidéncia
destes também estara relacionada com a via de administragdo dos mesmos. Embora os
estrogénios encontrem-se disponiveis para praticamente todas as  vias de
administragdo, a terapia de reposi¢do hormonal tem sido realizada pelas vias oral,
transdérmica, percutidnea e mais recentemente pelos implantes subcutaneos.

O 17 B-estradiol é o estrogénio natural mais importante porém por si sé ndo ¢
utilizado freqilentemente por via oral pois devido ao seu extenso metabolismo
intestinal e hépético pela primeira passagem apresenta uma baixa biodisponibilidade.
Porém, na forma micronizada que permite uma ampla absor¢do torna-se efetivo por
esta via (MARTIN, BURNIER, GREANEY, 1972; ENGLUND & JOHANSSON,
1981). O estradiol quando administrado por via oral é convertido para estrona no
intestino e no figado levando a concentragdes plasmaticas elevadas desta e
conseqiientemente uma razio estrona/estradiol maior do que 1, nfo restabelecendo a
condigdo pré menopausica onde esta razio ¢é inferior a 1 (ENGLUND &
JOHANSSON, 1981; TOWSEND et al., 1981).

Outros estrogénios sintéticos tais como as preparagdes com estrogénios
conjugados também podem ser utilizados por esta via porém mesmo respeitando a
especificidade da absor¢do da droga também apresentam primeira passagem hepatica e
com isto a razdo estrona/estradiol final sera maior do que 1.

A administragdo do estradiol via transdérmica, ao evitar a primeira passagem
hepatica, reduz o impacto na sintese de proteinas promovendo uma liberagdo hormonal
mais lenta, com uma distribui¢do sist€mica e niveis plasmaticos mais constantes
quando comparado com a via oral. Desta forma, apresentam um perfil endocrinolégico
mais natural onde a estrona ndo predomina sobre o estradiol. Desde seu inicio os
“patches” vem sofrendo aprimoramento na sua confecgdo no sentido de diminuirem a

incidéncia de reagdes cutidneas. Porém, mesmo com os adesivos matriciais onde o
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hormdnio encontra-se dentro de uma fina camada adesiva e ndo mais em um
reservatdrio, estes efeitos ainda ndo foram totalmente eliminados.

Para evitar as desvantagens dos “paf,ches”, foi desenvolvido uma aplicagdo ndo
oclusiva do gel contendo o 17 B-estradiol, para aplicagdo percutdnea. O gel com
formulag@o hidroalcodlica apresenta como ingrediente ativo o estradiol o qual é
absorvido através da pele enquanto o componente alcodlico é rapidamente evaporado.
Estudos de JARVINEN et al. (1997), definiram o impacto na absorgéo relacionado ao
tamanho da area de aplicagdo do mesmo. A maior absor¢do do estradiol quando
aplicado em pequenas éareas esta relacionada com um maior gradiente de concentragéo
deste na pele o que aumenta a difusdo do esterdide através da superficie em dire¢fo as
camadas mais profundas e a circulagdo sistémica (SCHEUPLEIN & BLANK, 1971).
Concluem que a melhor absor¢do do estradiol foi alcangada quando aplicado em areas
de 200 cm2 e 400 cm2. Da mesma forma, estudaram o efeito da limpeza da pele com
agua apos a aplicagdo do gel e o seu efeito sobre a absor¢do. Concluiram que apods 30
minutos da aplicagdo do gel o uso de agua e sabbes ndo mais interferiram nos niveis
plasmaticos do estradiol.

Poucos estudos estdo disponiveis quanto ao local ideal para a aplicagdo da
droga, uma vez que a absor¢do das drogas de uma maneira geral depende de intimeros
fatores, muitos deles, praticamente ndo estudados. Baseado em um dos fatores que
diz que a taxa de penetragdo através da pele € inversamente relacionada a sua
espessura (IDSON, 1975), a maioria dos estudos utilizando o estradiol na forma de gel
o aplicam na por¢do medial das coxas. Outros locais freqiientemente utilizados séo o
abdome, entre a cicatriz umbilical e a inser¢do dos pelos pubianos e a face anterior do

antebrago.
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1.5 OBJETIVOS

Baseado nos estudos apresentados, a Unidade de Endogrinologia Ginecoldgica
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), elaborou um protocolo de pesquisa
de terapia de reposi¢do hormonal utilizando estrogénio natural percutineo associado a
progesterona natural via vaginal em mulheres pos menopausicas hipertensas leves ou
moderadas. Este estudo multidisciplinar, que durou doze meses, teve por objetivos o
estudo da variagdo da pressdo arterial, do perfil lipidico, do metabolismo 6sseo e do
comportamento endometrial.

Os objetivos desta dissertagido de mestrado sdo:

1. Estudo do endométrio ao longo dos doze meses de tratamento para a

avaliagdo:

1.1 Clinica, através da ocorréncia de sangramentos

1.2 Ultra-sonografica, através da espessura endometrial

1.3 Histeroscopica, para estudo da cavidade uterina

1.4 Anatomopatolégica, através de biopsias endometriais

2. Avaliar a efetividade do esquema de reposi¢do hormonal utilizado através

dos niveis séricos de FSH, LH e estradiol.

3. Analise da variabilidade do peso corporal através do IMC.



2 PACIENTES E METODOS

2.1 DELINEAMENTO DE PESQUISA

Ensaio clinico ndo controlado (com controle tipo antes e depois).

2.1.1 Fator em Estudo
Terapia de reposi¢do hormonal com 17 B estradiol percutidneo na dose de 1,5

mg/dia associado a 100 mg/dia de progesterona natural micronizada, via vaginal, em

regime ciclico de 21/28 dias.

2.1.2 Desfecho Principal
ModificagGes endometriais ao longo dos 12 meses de tratamento, avaliadas

através de estudo anatomo-patolégico.

2.1.3 Desfechos Secundarios

- Sangramento vaginal.

- VariagGes dos niveis séricos de estradiol, hormdnio foliculo estimulante e
hormonio luteinizante.

- ModificagGes da espessura endometrial avaliadas por ultra-sonografia.

- Alteragoes da cavidade uterina e endometrial por histeroscopia.

- Diferencas entre os indices de massa corpdrea pré e pds-tratamento.
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2.2 PACIENTES

Vinte mulheres climatéricas pés-menopausicas e com hipertensdo arterial
leve ou moderada encaminhadas dos ambulatérios de ginecologia do HCPA e do
ambulatério de climatério do Hospital Materno Infantil Presidente Vargas de Porto
Aylwe;; (HMI}V);c;ram sgluez:;énadas para fazer parte do presente protocolo de
pesquisa da Unidade de Endocrinologia Ginecologica do HCPA, segundo os

critérios de inclusdo e exclusio descritos abaixo:

2.2.1 Critérios de Inclusdo
1. Menopausa natural ha pelo menos 1 ano.
2. Presenga de ttero e ovarios.
3. Hipertensdo leve a moderada ( sistélica > 140 e < 180 e diastolica >
90 ¢ <110 mmHg ).

4. Sintomas Climatéricos.

2.2.2 Critérios de Exclusio
1. Hipertensdo severa ( sistélica > 180 e diastolica > 110 mmHg).
2. Diabete Mellitus.
3. Doenga Tromboembodlica.
4. Indice de massa corpérea superior a 32 Kg/m®.
5. Histéria ou evidéncia de hiperplasia ou cancer endometrial ou mamario.
6. Uso de qualquer medicamento hormonal nos altimos 3 meses.

7. Uso de medicamentos hormonais de depésito nos altimos 6 meses.

2.2.3 Fluxograma

Primeiramente, as pacientes foram submetidas a anamnese , exame fisico
geral e ginecoldgico incluindo palpagio das mamas e coleta de exame
citopatolégico de colo uterino. A seguir, as pacientes foram submetidas a suspensdo
gradativa dos medicamentos anti-hipertensivos em uso durante um periodo de 15

dias permanecendo entdo sem medicagdo pelo mesmo espago de tempo (wash-out
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period) a fim de determinar especificamente o grau de hipertensdo. Durante estas

quatro semanas as pacientes foram examinadas semanalmente na UEG onde foram

- realizadas as medidas da freqiiéncia cardiaca e pressdo arterial na posig¢do supina e

ortostatica apos um periodo de repouso minimo de 15 minutos. Todas as pacientes
foram orientadas a controlar a pressdo arterial durante o intervalo das suas visitas
hospitalares e caso apresentassem niveis de pressdo sistolica > 180 mmHg e pressio
diastolica > 140 mmHg deveriam dirigir-se ao setor de emergéncia do HCPA.
Nenhuma paciente apresentou niveis de hipertensdo que necessitasse atendimento
de urgéncia.

Na quarta semana, apds a confirmagdo da presengca de HAS leve ou
moderada, foram solicitados os exames laboratoriais, de imagem e histologico
abaixo descritos e iniciada a medicagfdo anti-hipertensiva. A droga utilizada foi a
amlodipina, em uma dose inicial de 5 mg/dia, V.O. sendo esta aumentada
semanalmente até a estabilizagio da pressdo arterial sistdlica abaixo de 140 mmHg e
a pressdo arterial diastélica abaixo de 90 mmHg. A partir deste momento, a
posologia foi mantida fixa para cada paciente durante todo o periodo de tratamento
e iniciada a terapia de reposigdo hormonal.

Durante o tratamento as pacientes foram avaliadas clinicamente, todos os
meses. Os exames laboratoriais foram repetidos aos 3, 6, 9, 12 meses de tratamento
e 3 meses apds a suspensdo do mesmo. A ultra-sonografia pélvica transvaginal, a
histeroscopia diagnoéstica e a bidpsia endometrial foram repetidas aos 6 meses € ao

final dos 12 meses de tratamento.

2.2.4 Tratamento Hormonal

O 17-B estradiol, Oestrogel® (Besins-Iscovesco, France) foi administrado
via percutinea, em forma de gel hidroalcodlico contendo 0,6 mg de 17  estradiol
por grama , na dose de 1,5mg (2,5 mg de gel) por dia, em regime ciclico de 21 / 28
dias, durante 12 meses. As pacientes foram orientadas para aplica-lo na regido

abdominal, entre a cicatriz umbilical e a inser¢do dos pelos pubianos, ou na face
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anterior do brago, preferentemente no mesmo horario € a noite. Orientagdo
especifica foi dada para que ndo houvesse contato da area medicada com as mamas.

A progesterona natural micronizada, Utrogestan® (Besins-Iscovesco,
France), em forma de comprimido de 100 mg, foi utilizada por via vaginal em
regime ciclico de 21 /.28 dias, durante 12 meses. As pacientes foram orientadas
para que aplicassem o comprimido ‘de progesterona natural no fundo vaginal, a noite

€ que permanecessem deitadas por pelo menos trés horas ap6s a aplicacio do

mesmeo.
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2.3 METODOS
2.3.1 Exames Laboratoriais
Os exames laboratoriais solicitados foram colesterol total, HDL, lipoproteina

de baixa densidade (LDL), triglicerideos, transaminase glutdmico oxalacética

-(TGO), transaminase -glutimico- piravica (TGP), fosfatase alcalina (FA), -potéssio;
‘hematdcrito, hemoglobina, atividade de renina plasmatica (ARP), aldosterona, anti-

trombinalll, estradiol, uréia, creatinina, bilirrubina total (BT), bilirrubina direta
(BD), glicemia jejum, glicemia ap6s 2h da ingestio de 75g de glicose, FSH e LH.

2.3.2 Exames de Imagem _
Foram realizados ultra-sonografia pélvica transvaginal, mamografia bilateral,

densitometria dssea e ecocardiograma.

2.3.3 Exame da Cavidade Uterina para Avaliacio Histolégica do Endométrio

Foi realizado histeroscopia diagnéstica seguida de bidpsia endometrial.

2.3.4 Outros Exames
Exame de fundo de olho e eletrocardiograma.

2.3.5 Coleta de Sangue e Preparo das Amostras |

Todas as pacientes foram orientadas a dirigirem-se a Unidade de
Endocrinologia Ginecolégica (UEG) as 7:30 horas, em jejum de pelo menos 12
horas quando todas as coletas eram realizadas. Apds, o material coletado era
encaminhado ao Laboratério de Bioquimica do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre, onde o sangue era centrifugado a 3000 rpm durante 10 min e o soro

estocado em frasco a - 20° C até a data das dosagens hormonais.
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2.3.6 Dosagens Hormonais
2.3.6.1 Horménio Foliculo Estimulante e Horménio Luteinizante

As amostras de soro foram encaminhadas ao Laboratério de
Radioimunoensaio do HCPA onde foram dosados os horménios FSH e LH pelo
método Ensaio Imunorradiométrico (IRMA) cujo fabricante é a BIODATA de
origem italiana. O controle de qualidade para a dosagem dos referidos horménios

pode ser observada na Tabelal.

TABELA 1. Controle de qualidade para a dosagem do FSH e LH

Horménio Perfil Intra-ensaio Perfil Entre-ensaio
CV dose baixa 15,7% CV dose baixa 18,9%

FSH CV dose média 8,1% CV dose média 12,7%
CV dose alta 8,2% CV dosealta 10,8%
CV dose baixa 15,7% CV dose baixa 18,9%

LH CV dosemédia 7,9% CV dosemédia 12,7%

CV dose alta 7,.9%  CV dose alta 10,9%

2.3.6.2 Estradiol

O estradiol também foi dosado no Laboratorio de Radioimunoensaio do
HCPA pela técnica de Fluor- imunoensaio a tempo de resolugdo (DELFIA) tendo
como fabricante WALLAC e pais de origem a Finlandia. A Tabela 2 mostra o

controle de qualidade utilizado na dosagem do estradiol.
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TABELA 2. Controle de qualidade para a dosagem do estradiol
Hormoénio PERFIL INTRA-ENSAIO Perfil Entre-ensaio
CV dose baixa 12,5% CV dose baixa 21,0%

ESTRADIOL CVidosemédia 5,5% ~ CV dosemédia 13,0%

cv dosé alta 9,6% CV dosealta 12,7%

2.3.7 Ultra-Sonografia Pélvica Transvaginal

As medidas da espessura endometrial foram realizadas sempre pelo mesmo
ultra-sonografista, tendo sido utilizado um aparelho de ultra-som da marca Toshiba,
modelo Sonolayer SSH - 140 A com sonda transvaginal de 6 MHZ de freqiiéncia.

O exame foi realizado apds a paciente ter esvaziado a bexiga, em posi¢do de
exame ginecoldégico e precedido por um exame pélvico bimanual. O transdutor foi
protegido por um condom néo lubrificado sendo a seguir recoberto por uma pequena
quantidade de gel.

O endométrio ¢ identificado ao longo do eixo longitudinal do utero em um
plano onde a cavidade endometrial é observada desde o canal cervical até a borda
do fundo uterino. Neste plano a maior espessura endometrial ¢ medida através da
marca¢do das bordas mais externas do limite entre a mais alta ecogenicidade
endometrial e a area hipoecogénica subjacente que representa a camada mais interna

hipovascularizada do miométrio.

2.3.8 Histeroscopia Diagnostica

Todas as histeroscopias foram realizadas pelo autor, com um histeroscopio
de Hamou cuja camisa externa mede 5 mm de didmetro e com uma o6tica de 30
graus. A fonte de iluminagio foi de luz fria, da marca Storz com 150W. A distenséo
da cavidade uterina foi realizada com gas carbbmico através de insuflador,

Microhisteroflator da marca Storz, em volume que variou entre 12ml - 45ml/min e
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pressdo que néo ultrapassou 90 mmHg. A maioria dos procedimentos (44 exames)
foram realizados sem necessidade de qualquer tipo de anestesia. Em 7 pacientes foi
foi realizado anestesia local, via paracervical, injetando-se 10 ml de lidocaina a 1%,
5ml em cada lado da cérvice (as 4 e 8 h). Seis exames foram realizados sob sedagio
anestésica endovenosa com fentanil 50-100ug, seguido de propofol 1-4 mg/Kg/peso
e ventilagdo sob mascara quando necessario. Todos os procedimentos realizados
foram registrados em um protocolo onde consta a descri¢do detalhada do canal
cervical, cavidade uterina, aspecto endometrial e Ostios tubarios. Nos casos de
polipos ou miomas endometriais estes foram biopsiados de forma dirigida e
encaminhados para estudo anatomo-patoldgico. A exérese definitiva dos mesmos
deu-se apds o término do estudo.

O exame histeroscopico teve como objetivo o diagndstico de patologias
intracavitarias, principalmente a identificacdo de areas endometriais de crescimento
suspeito ao longo da terapia de reposigdo hormonal. Assim, seguiu-se uma
seqiiéncia na realizagiio do exame, quais sejam: estudo da mucosa endocervical, da
morfologia uterina, das regides cornuais e dos orificios tubarios, do aspecto
macroscopico da mucosa endometrial seguido da medida de sua espessura ¢
finalmente da reavaliagdo do istmo uterino e do estudo morfolégico do canal
cervical.

O endométrio apresenta uma variagdo especifica do ponto de vista
macroscopico segundo a fase do ciclo em que se encontre durante o menacme, o que
permite uma classificagio histeroscopica propria. No periodo pos menopausico € na
vigéncia de terapia de reposi¢do hormonal combinada estas fases deixam de existir,
levando a necessidade de uma classificagio mais simplificada que inclui as
categorias de endométrio atréfico, proliferativo e secretor (Tabela 3). A imagem

fotografica dos trés principais achados histeroscopicos pode ser observada na

Figura 1.
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TABELA 3. Critérios para classificagdo endometrial ao exame histeroscopico

Endométrio

Caracteristicas

ATROFICO

PROLIFERATIVO

SECRETOR

Cavidade reduzida

“Coloragio branco amarelada ou amarelo ocre, opaco.

Superficie lisa e uniforme com auséncia de vasos e orificios

glandulares. Raros cistos de retengéo.
Espessura endometrial ausente.
Endométrio hipotréfico de coloragédo avermelhada.

Zonas de pontilhado glandular ou cistos de retengdo ndo
uniforme, sugerindo endométrio proliferativo inicial porém com

rrregularidades na superficie.

Espessura endometrial inferior a 3 mm.

Presenca de glandulas dilatadas de pequeno a médio tamanho,
esparsas, com fase de maturagdo desigual, superficie irregular
que podem contactar-se entre si. Endométrio de base amarelada,

brilhante, aveludado.

Espessura de 5 mm.

Adaptado de NICOLAU, R.L. Tratado y Atlas de Histeroscopia, 1990.
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FIGURA 1. Imagens fotograficas referentes a achado histeroscopico de endométrio
atréfico (A), proliferativo (B) e secretor (C).
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2.3.9 Bidpsia de Endométrio
A biépsia de endométrio foi realizada sempre na terceira semana de
tratamento de acordo com os pardmetros abaixo citados:

-~ ~Quando a histeroscopia diagnostica identificou uma area de maior relevancia

‘macroscopicana cavidade uterina a bidpsia foi realizada de forma dirigida através

de uma pinga especifica para biépsia da marca Storz, com abertura de 3 mm.
Quando a histeroscopia diagnodstica apresentou um endométrio sem qualquer
relevancia macroscopica, a bidpsia foi realizada através de uma cureta fenestrada do
tipo Sims, nimero 0, coletando material de quatro quadrantes especificos: face
anterior do corpo uterino, face posterior do corpo uterino, parede lateral esquerda do

corpo uterino e parede lateral direita do corpo uterino.

2.3.10 Avaliacao Histolégica
2.3.10.1 Inclusdo e Corte

As amostras fixadas em formaldeido foram desidratadas em etanol a
concentragdes crescentes, variando de 70% a 99% (6 x 60 min cada), depois imersas
em xilol (2 x 60 min) e em duas parafinas a 60° (2 x 60). A seguir foram incluidas
em blocos de parafina. Os blocos foram resfriados a cerca de "10° C e seccionados
num micrétomo em cortes de 4 micras de espessura que, dispostos num banho
aquecido, foram delicadamente transferidos para as 14minas de vidro. A seguir, as
ldminas foram aquecidas em estufa a 60° C por 20 min para deixar escorrer o
excesso de parafina dos cortes histologicos. Uma ldmina de cada paciente foi
submetida a coloragdo de rotina por hematoxilina-eosina para permitir a datagfo

histolégica do endométrio.

2.3.10.2 Datagdo das Biopsias Endometriais

As amostras endometriais coradas por hematoxilina-eosina foram analisadas
individualmente pelo autor e pela patologista segundo os critérios de Noyes para
datagdo histologica. As principais caracteristicas observadas foram o formato do

epitélio luminar, o tamanho, densidade e formato das glandulas endometriais, a
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‘espessura, densidade e grau de edema do estroma, a presenga de vacuolos

periféricos no epitélio glandular e de secre¢do na luz das glandulas. Os critérios

correspondentes a cada fase do ciclo menstrual estio sintetizados na Tabela 4.

""TABELA 4. Critérios para datagdo da bidpsia endometrial

Endométrio

Caracteristicas

Proliferativo Inicial
Proliferativo Intermediario

Proliferativo tardio

Periovulatorio ou de Interfase

Secretor inicial

Secretor intermediario

Secretor tardio

Endométrio Menstrual

Poucas glandulas retas com epitélio luminar, cubico
num estroma fusiforme e edemaciado. Artérias espirais
retas e com parede fina.

~-Maior nimero de glindulas levemente tortuosas.

Estroma fusiforme e edemaciado. Epitélio luminar —
pseudoestratificado e com inimeras mitoses.

Presenca de glindulas endometriais tortuosas com
epitélio luminar, altamente estratificado e estroma
denso.

Glandulas tortuosas com vacuolizacio subnuclear focal
e figuras mitéticas abundantes. Presenga de glandulas
com vacuoliza¢do subnuclear difusa.

Glandulas tortuosas com vacuolizagio subnuclear
difusa, algumas com pseudoestratificagdo, outras com
vacuolizagdo uniforme. Figuras mitéticas variaveis.
Estroma edemaciado e ndo decidualizado.

Glandulas tortuosas com epitélio luminar secretor ndo
vacuolizado e com secregdo luminar. Estroma
edemaciado, ndo decidualizado. ‘

Glandulas tortuosas, com epitélio luminar secretor n@o
vacuolizado. Estroma com graus variados de pré-
decidualizagdo, iniciando ao redor das arteriolas
espiraladas -14° dia pés ovulagdo - Menstruagdo
eminente e extensas zonas de hemorragia estromal,
intersticial estdo presentes. Glandulas secretoras com
exaustdo da secre¢do.

Camada compacta desintegra-se e véem-se inumeras
areas de hemorragia. Glandulas endometriais com
aspecto estrelado e com exaustio da secregdo. Dia 2
ou 3 — desintegracio da compacta e da maior parte da
esponjosa.

Adaptado de Noyes et al. Dating the endometrial biopsy. Fertil. Steril, 1950.
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2.3.11 Indice de Massa Corpérea
O indice de massa corpérea foi calculado pela formula peso (kg)/altura (m?).

2.3.12 Analise Estatistica
2.3.12.1 Montagem do Banco de Dados

Todas as informagGes obtidas foram armazenadas em um banco de dados
diretamente no pacote estatistico SPSS (Statistical Package for Social Sciences,
versdo 8.0) onde foram realizadas a limpeza dos dados ( verificagdo e correcdo de
€rros).

Ap6s a elaboragdo do banco de dados foi realizada uma conferéncia manual

de todas as informagdes do protocolo de registro de todas as participantes do estudo.

2.3.12.2 Apresentagdo das Varia’véis

As variaveis continuas (idade, idade da menopausa, tempo de amenorréia,
indice de massa corpérea e espessura endometrial) com distribuigido simétrica foram
medidas através da média e desvio padrio.

As varidveis continuas com distribui¢do assimétrica (FSH, LH e estradiol)
foram descritas através da mediana e amplitude.

As variaveis: biopsia de endométrio, avaliagdo histeroscopica, com
sangramento € sem sangramento no intervalo da TRH e com sangramento € sem
sangramento durante a TRH sdo variaveis categéricas, descritas sob a forma de

proporgdes.

2.3.12.3 Transformacaes de Varidveis

Os resultados da avaliagdo histeroscopica foram codificados uma vez que
cada paciente poderia apresentar diagndsticos diferentes ao longo dos 12 meses de
tratamento. Assim, foram criadas 5 categorias, quais sejam:

0 — pacientes que ndo realizaram exame histeroscopico

1 — Endométrio atrofico
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2 — Endométrio proliferativo

3 — Endométrio secretor

4 - Endométrio patologico

Da mesma forma os resultados das bidpsias endometriais (anatomo-
patolégico) também foram codificados em 7 categorias: -

1- Endométrio atréfico - -

2- Endométrio proliferativo inicial

3- Endométrio proliferativo intermediario

4- Endométrio proliferativo tardio

5- Endométrio secretor inicial

6- Endométrio secretor tardio

7- Endométrio patologico

A avaliagdo do sangramento vaginal, no intervalo da medicagdo e durante o
uso do mesmo, consistiu em variaveis dicotomicas com a mesma codificagéo:
0 — Auséncia de sangramento vaginal - - - -

1 — Presenca de sangramento vaginal

2.3.12.4 Descrigdo Inicial na Linha de Base

A verificagdo de pressupostos de normalidade e igualdade das varidncias foi
realizada com tabelas de freqii€ncia para todas as variaveis de interesse e graficos
(histogramas, diagramas de caixa e de barras). Adicionalmente, esta fase serviu para
identificar possiveis erros de amplitude.

O estradiol foi a unica variavel que apresentou valores muito extremos, que
foram todos conferidos contra a fonte original. Durante a analise, foi realizada uma
correcdo eliminando estes valores extremos, ndo tendo havido diferenga nas
comparagOes que utilizavam a variavel em sua forma bruta. Todas as analises

apresentadas neste trabalho consideram, portanto, a segunda forma (variavel bruta).



SN

2 PACIENTES E METODOS 25

~2.3.12.5 Comparagées Entre os Grupos

Para as varidveis continuas com distribui¢do normal foi utilizado o teste t
pareado (dois momentos).

As varidveis continuas com distribuigdo muito assimétrica (FSH, LH e

. Estradiol) foram aplicados testes ndo paramétricos: teste de Friedman (para cinco

. momentos diferentes) e Wilcoxon (para dois momentos).

- Na comparagio entre os dois grupos (com sangramento € sem sangramento)
foi utilizado o teste de Mann-Whitney para horménios (FSH, LH e estradiol) e
Teste t Student para as demais variaveis.

Para estas ‘Cil)mpéra'c;(“)és‘, foi cdnsidérado um alfa critico de 0,05.

2.3.13 Consideracdes Eticas

O protocolo do presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre, processo niimero 94124 de novembro de
1994. As pacientes foram devidamente informadas sobre os objetivos do estudo e

apOs assinaram o termo de consentimento.
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3.1 DESCRICAO DA POPULACAO ESTUDADA.

O estudo inclum vinte mulheres com idades variando entre 48 e 67 anos (57 +
5,0 anos), que tiveram menopausa natural entre os 41 e 62 anos (50 + 5 anos) cujo
tempo de amenorréia variou entre 1 e 25 anos (mediana de 4) e o indice de massa
corpérea entre 21,0 e 37,2 Kg/m® (27,8 + 4,0 Kg/m®).

As caracteristicas clinicas, perfil hormonal e espessura endometrial das 20

mulheres que participaram do estudo antes do inicio da TRH estdo descritas na
Tabela 5 e 6.

3.2 VARIACOES DAS CONCENTRACOES HORMONAIS

A Figura 2 representa a variagdo das concentragdes de FSH antes do inicio da
terapia de reposi¢cdo hormonal, durante os meses 3, 6, 9 € 12 de tratamento e ap6s trés
meses do término do mesmo. A avaliagio inicial mostrou uma concentragio mediana
de 71,05 mUl/ml (6,3 — 151,0 mUl/ml) a qual apds o terceiro més de tratamento
mostrou uma reducgfo para 27,25 mUI/ml (0,9 — 91,0 mUl/ml), no sexto més 25,70
mUI/ml (0,7 — 96,5 mUI/ml), no nono més 30,25 mUI/ml (3,0 — 84,0 mUl/ml), no
décimo segundo més 26,15 mUl/ml (2,3 — 84,4 mUIl/ml) e retornando aos valores
iniciais apos trés meses do término da TRH, com uma mediana de 73,20 mUl/ml (44,4
— 115,0 mUl/ml).

Observa-se que desde os primeiros trés meses de tratamento houve uma
diminuigdo importante dos niveis de FSH, porém com significincia estatistica nos
meses 6, 9 e 12 (p<0,001) Ap6s o terceiro més do término do tratamento os niveis

hormonais voltam a elevar-se a valores semelhantes aos anteriores ao uso da TRH.
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TABELA 5. Caracteristicas clinicas das pacientes sob uso de amlodipina antes da

terapia de reposi¢do hormonal.

Paciente Idade Id. Men TempoMen IMC PASsup PASort PADsup PADort
(avos)  (amos) . - (amos) . (Kg/m® (mmHg) (mmHg)  (mmHg)  (mmHg)

1 61 41 20 246 1426 1412 85,2 88,4
2 63 51 12 34 159,7 1432 90,7 82,2
3 61 51 10 255 163,7 1502 81,5 80,2
4 50 48 2 32,6 1193 1193 82,6 80,0
5 67 42 25 30 163,4 1597 94,7 90,1
6 59 57 2 263 1450  133,5 89,0 82,5
7 60 50 10 30,8 167,1  159,5 98,6 100,5
8 54 53 1 28,6 1460 1363 96,0 90,0
9 56 54 2 26,5 1317 1288 86,3 92,8
10 64 62 2 26,5 160,5 1524 101,4 98,6
11 49 47 2 23,4 1366 1360 83,0 85,3
12 56 54 2 207 1552 1462 83,0 74,2
13 64 52 12 28 1520  136,6 77,3 75,0
14 48 43 5 21 142,0 1342 81,5 74,8
15 59 45 14 26,4 1206 1143 71,3 79,3
16 54 51 3 22,7 1300 1334 78,0 75,4
17 56 49 7 27,1  137,1  129,1 90,6 86,6
18 59 50 9 372 1290 1323 85,2 84,8
19 54 52 2 249 1551 1420 95,1 87,4
20 49 47 2 30,5 132,0  133,0 85,0 87,5

Id. Men: idade de menopausa; Tempo Men: tempo de menopausa; IMC: indice de massa corporea; PAS
sup: pressdo arterial sistélica, supina; PAS ort: pressdo arterial sistolica, ortostatica; PAD sup: pressdo
arterial diastolica, supina; PAD ort: pressdo arterial diastolica, ortostatica
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TABELA 6. Perfil hormonal e espessura endometrial antes do tratamento de reposigio

hormonal.
Paciente Estradiol (ng/ml)  FSH (mUL/mi) LH (mUL/ml) Espes. end (mm)
1 | 6,2 151 48,3 6
2 10,9 44,5 155 2
3 14,3 21,7 12,3 4
4 16,6 76,8 286 3,5
5 10,2 68,6 14,2 4
6 5 60,5 24,5 4
7 6,9 100 21,1 9
8 5 76 23,4 5
9 6 67,2 28,3 4
10 7,8 91,6 18,1 8
11 23,1 82,4 36,5 7
12 14,5 50,9 26,6 4
13 13,7 61,8 29,1 3,5
14 10 80 39,3 2
15 12 76,8 38,9 7
16 1,9 138 58 7
17 9,6 6,3 9 5
18 11,9 51,4 15,5 5
19 11,5 73,5 41,5 4
20 5 50 18,5 7

Espes. end: espessura endometrial
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FIGURA 2. Niveis séricos de FSH antes do inicio da TRH, aos 3, 6, 9, 12 meses de
tratamento e 3 meses apds a suspensdo do mesmo.

1 (p < 0,001 em relagsio ao tempo 0).

A Figura 3 apresenta a variabilidade dos niveis séricos de LH no tempo zero,
pré tratamento, durante os meses 3, 6, 9 ¢ 12 da terapia de reposicdo hormonal ¢ 3
meses apos o término desta. Os niveis hormonais pré-tratamento corresponderam a
uma mediana de 25,55 mUI/ml (9,0 — 58,0 mUl/ml), reduzindo para 7,80 mUl/mi (0,1-
31,0 mUI/ml) ap6s os primeiros trés meses de tratamento, 10,05 mULl/ml (0,7-37,2
mUI/ml) ao sexto més, 13,90 mUl/ml (1,1-31,0 mUI/ml) no nono més e 11,80 mULl/ml
(1,0-58,1 mUL/ml) aos doze meses. No terceiro més apos o término da TRH os valores
de LH subiram para niveis correspondentes a uma mediana de 30,00 mUl/m! (19,1-
162,0 mUl/ml).

Constata-se que apods o terceiro més de tratamento a concentracdo de LH ja

apresenta um diminui¢fo a qual torna-se estatisticamente significativa aos seis meses €
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aos doze meses da reposi¢cdo hormonal (p < 0,005). No terceiro més apds o término da

TRH os niveis de LH voltam a subir de forma significativa.

mUI/ml
200
3
m o
04
<100 - - - —— . -
0 3 6% 9 124 +3 meses
sem fratamento

FIGURA 3. Concentragdes séricas de LH antes do inicio da TRH, aos 3, 6, 9, 12
meses de tratamento e 3 meses apos a suspensdo do mesmo.

I (p < 0,05 em relagéo ao tempo 0).

Na Figura 4, pode-se observar a varia¢do dos niveis séricos do estradiol antes
do inicio da terapia de reposi¢cdo hormonal, durante a mesma nos meses 3,6, 9¢ 12 ¢
no terceiro més apds o término do tratamento. O valor antes de iniciar a TRH foi de
uma mediana de 10,10 pg/ ml (1,9 - 23,1 pg/ml), elevando-se para 67,30 pg/ml (12,0 -
429,0 pg/ml) ap6s o terceiro més de reposi¢do hormonal, para 94,30 pg/ml (9,4 — 334,0
pg/ml) aos 6 meses, 84,85 pg/mli (15,4 — 321,0 pg/ml) aos 9 meses € 94,05 pg/ml (30,1
~725,0 pg/ml) aos 12 meses. ApoOs o terceiro més do término do tratamento os niveis
séricos do estradiol baixam para uma mediana de 21,40 pg/ml (5,0 — 61,6 pg/ml).

O aumento do estradiol foi estatisticamente significativo dos 3 meses aos 12

meses de tratamento (p< 0,001).
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Na Figura 4, pode-se observar a varia¢do dos niveis séricos do Estradiol antes
do inicio da terapia de reposi¢do hormonal, durante a mesma nos meses 3,6,9¢ 12 ¢
no terceiro més apos o término do tratamento. O valor antes de iniciar a TRH foi de
uma mediana de 10,10 pg/ m! (amplitude de 1,9 - 23,1 pg/ml), elevando-se para 67,30
pg/ml-(amplitude de-12,0 - 429,0 pg/ml) apds o terceiro més de reposi¢do hormonal,
para 94,30 pg/ml (amplitude de 9,4 — 334,0 pg/ml) aos 6 meses, 84,85 pg/ml
(amplitude de 15,4 — 321,0 pg/ml) aos 9 meses € 94,05 pg/ml (amplitude de 30,1 —
725,0 pg/ml) aos 12 meses. Apds o terceiro més do término do tratamento os niveis
séricos do estradiol baixam para uma mediana de 21,40 pg/ml (amplitude de 5,0 — 61,6
pg/ml).

O aumento do Estradiol foi estatisticamente significativo dos 3 meses aos 12

meses de tratamento (p< 0,001).
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FIGURA 4. Variabilidade dos niveis séricos de estradiol antes do inicio da TRH, 3, 6,
9, 12 meses de tratamento e 3 meses apds a suspensdo do mesmo.

1 (p <0,001 em relacdio ao tempo 0).
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3.3 AVALIACAO DA ESPESSURA ENDOMETRIAL

A medida ultra-sonografica da espessura endometrial estd representada na
Figura 5, sendo que a mesma foi medida antes do inicio da terapia de reposigdo
hormonal e durante os 6 ¢ 12 meses apos o inicio da mesma. A espessura média do
endométrio foi de 5,05 + 0,43mm antes de iniciar a TRH, passando para 5,53 + 0,53
mm aos 6 meses de tratamento € 5,77 = 0,54 mm ao final dos 12 meses, ndo tendo
apresentado modificacdo estatisticamente significativa.

mm
1

10 o

o

o -
0 6 12 meses

FIGURA 5. Avaliagdo ecografica da espessura endometrial antes do inicio da
TRH, aos 6 meses e 12 meses de tratamento.

3.4 AVALIACAO HISTEROSCOPICA DA CAVIDADE UTERINA

A histeroscopia diagnostica foi realizada trés vezes durante a pesquisa. A
primeira, antes do inicio da terapia de reposi¢do hormonal, a segunda aos 6 meses ¢ a

terceira ao final dos 12 meses de tratamento.

Conforme demonstra a Figura 6-A, no tempo Inicial 6 (30%) pacientes ndo

realizaram o procedimento porém foram submetidas a bidpsia de endométrio conforme
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critérios previamente estabelecidos. Das demais 14 pacientes, 13 (65%) apresentaram
endométrio do tipo atréfico e 1 (5%) endométrio com caracteristicas proliferativas.

Aos seis meses de tratamento (Fig. 6-B) todas as pacientes foram submetidas ao
procedimento sendo que 13 ( 65%) apresentaram endométrio atrofico enquanto que 5
(25%) passaram a apresentar um endométrio do tipo proliferativo e 2 (10%)
endométrio com caracteristicas secretoras.

Ao final dos 12 meses de tratamento (Fig. 6-C) em 12 (60%) pacientes foi
diagnosticado endométrio atrofico, em 7 (35%) endométrio proliferativo e 1 (5%)
endométrio de aspecto secretor.

Cinco pacientes apresentaram poélipo endometrial ao exame histeroscopico
inicial ndo tendo apresentado modificagdes macroscopicas e histologicas no decorrer
dos 12 meses da terapia de reposi¢do hormonal. Apés o término do tratamento as cinco
pacientes foram submetidas a polipectomia por via histeroscopica com comprovagdo

anatomo-patologica.

A |BSem exame 8 Atrofico O Proliferativo | B | Secretor MAtréfico O Proliferativo
5%

10%

65%

65%

C

LI_Secretor M Atréfico O Proliferativo
5%

60%

FIGURA 6. Achados endometriais sob visdo histeroscdpica. (A) Antes de iniciar a TRH. (B)
Aos 6 meses. (C) Aos 12 meses de tratamento.
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3.5 AVALIACAO HISTOLOGICA DAS BIOPSIAS ENDOMETRIAIS

As biopsias de endométrio foram realizadas em todas as pacientes e em todos 0s
tempos previstos no protocolo de pesquisa. Apds o inicio da TRH a bidpsia foi
realizada na vigéncia da terceira semana de reposi¢do hormonal. A Tabela 7 descreve
os achados para o tempo inicial (correspondeu as bidpsias realizadas antes do inicio do
tratamento) aos 6 meses e aos 12 meses de terapia de reposigdo hormonal.

As biopsias realizadas antes do inicio do tratamento apresentaram diagndstico
histologico de endométrio atréfico em 95% das vezes correspondendo a 19 pacientes
sendo que em 1 (5%) paciente o diagndstico foi de endométrio proliferativo inicial.

Aos 6 meses de tratamento 11 (55%) pacientes permaneceram com O
endométrio atréfico, enquanto que 4 (20%) apresentaram endométrio do tipo
proliferativo inicial, 1 (5%) endométrio proliferativo intermediario, 2 (10%) com
endométrio proliferativo tardio e 2 (10%) com endométrio do tipo secretor tardio (em
descamagdo).

Ao término dos 12 meses de tratamento 11 (55%) pacientes apresentaram
diagnoéstico de endométrio atréfico, 7 (35%) pacientes diagnosticou-se endométrio do
tipo proliferativo inicial, 1(5%) proliferativo intermediario, 1 (5%) paciente com

endomeétrio secretor inicial.

3.6 VARIACAO DO INDICE DE MASSA CORPOREA
O indice de massa corpdrea, representado na Figura 7, fo1 de 27,81 = 3,96
Kg/m2 antes do inicio da TRH e 28,08 + 4,68 no final dos 12 meses do mesmo, ndo

apresentando modificagdes estatisticamente significativas.

3.7 AVALIACAO DO PADRAO DE SANGRAMENTO

A Figura 8-A representa o comportamento das 20 mulheres quanto a presenga
ou ndo de sangramento durante a terapia de reposi¢do hormonal. O sangramento que
ocorreu no intervalo da medicagdo foi considerado como “sangramento de privagao”

enquanto o0 que ocorreu na vigéncia da mesma foi denominado como “escape”.
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Como mostra a figura 8-A, 14 pacientes apresentaram algum tipo de
sangramento em trés ocasies ou mais, independentemente se esta ocorreu no intervalo
da medicagdo ou durante o uso da mesma. Estas pacientes foram consideradas como
apresentando sangramento “freqiiente”. |

As 6 pacientes que sangraram 2 vezes ou menos durante todo o tratamento
foram consideradas como apresentando sangramento “raro ou ausente”.

No grupo “freqiiente” (14 pacientes), a paciente que sangrou menos apresentou
quatro “sangramentos de privagdo” e um “escape” enquanto a que sangrou mais vezes
apresentou onze “sangraxhentos de privagdo” e nove “escapes”.

Das 6 pacientes do grupo “raro ou ausente “ duas no sangraram durante todo o
tratamento, duas apresentaram um “sangramento de privagdo”, uma apresentou dois
“sangramentos de privagdo” e uma teve apenas um “escape”. '

A Figura 8-B compara os dois grupos ( “freqiiente” e “raro ou ausente”) quanto
ao sangramento de privagdo analisando a idade das pacientes, o indice de massa
corporea € o tempo de menopausa. As pacientes do grupo “freqiiente” apresentaram
uma idade média de 58,1 + 1,3 anos, um IMC de 29,1 + 1,1 Kg/m2 e um tempo médio
de menopausa de 6,3 + 1,3 anos. As pacientes do grupos “raro ou ausente”
apresentaram uma idade média de 55,0 = 2,6 anos, um IMC de 24,6 + 1,1 Kg/m® € um
tempo médio de menopausa de 3,8 + 1,3 anos. Ao compararmos os dois grupos para as
variaveis do estudo, apenas o indice de massa corpdrea foi estatisticamente diferente
(p<0,05).

TABELA 7. Avaliagdo histologica das biopsias endometriais antes de iniciar a TRH
(inicial), aos 6 meses e 12 meses de tratamento.

Tempo  Atréfico Proliferativo Secretor

Inicial Intermediario Tardio Inicial Intermediario Tardio
Inicial 19 1
6 meses 11 4 1 2 2
12 meses 11 7 1 1

Total 41 12 2 2 1 2
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FIGURA 7. Representagio do indice de massa corpérea antes do inicio da

TRH e ao término dos 12 meses de tratamento.
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Os dados apresentados neste trabalho fazem parte de um estudo mais amplo que
buscou caracterizar um esquema de réposig:io hormonal com horménios naturais € em
doses especificas como alternativa para pacientes com fatores de risco cardiovascular,
no caso, a hipertens3o arterial sistémiéa. Neste sentido, os dados referentes aos
aspectos cardiovasculares e alteragdes metabolicas foram ja apresentados (SPRITZER
et al. 1996, SPRITZER et al.,,1998 ) e demonstraram a seguranga deste esquema de
TRH sobre niveis pressoricos, concentragbes séricas de lipidios e avaliagdo
ecocardiografica.

No presente estudo, procuramos avaliar especificamente a efetividade deste
esquema de TRH do ponto de vista clinico e hormonal, bem como testar se a adi¢do da
progesterona natural micronizada, nas doses utilizadas, permitiria uma contraposi¢éo
efetiva do estimulo proliferativo endometrial ao estradiol percutaneo.

A amostra do estudo incluiu vinte mulheres com idades variando entre 48 € 67
anos (57 + 5,0 anos), que tiveram menopausa natural entre os 41 e 62 anos (50 + 5
anos) cujo tempo de amenorréia variou entre 1 e 25 anos (mediana de 4) e todas com
utero e ovarios integros. Esta amostra apresenta uma heterogeneidade quanto a idade
das pacientes, a idade da menopausa e o tempo de amenorréia incluindo assim
pacientes em pos-menopausa recente e tardia quando comparado com estudos prévios
que utilizaram o 17 B estradiol ‘percutﬁneo (LYNERAS et al., 1981; MAUVAIS-
JARVIS et al., 1982; HOLST et al., 1983; DE LIGNIERES et al., 1986; MORJANI et
al., 1991; SCOTT ez al., 1991; OSORIO, VITOLA, SPRITZER, 1992). Em relagdo ao
indice de massa corpérea, 10 pacientes apresentaram-se dentro dos pardmetros de

normalidade (até 27 Kg/m® ), 5 pacientes foram classificadas como-sobrepeso (27-30
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Kg/m®) ¢ 5 pacientes foram consideradas obesas (>30 Kg/m?). Como caracteristica

- especifica e comum a todas, apresentavam hipertensdo leve a moderada, controladas

por amlodipina ao iniciar a terapia de reposi¢do hormonal. Estas caracteristicas sdo
semelhantes a estudos previamente realizados, incluindo mulheres hipertensas, onde o
17 B -estradiol percutineo foi utilizado (PHILIPPE et al., 1993; LYNERAS et al.,
1981, HOLST et al, 1983, WENDER, VITOLA, SPRITZER, 1997).

Assim, o 17 B estradiol percutdneo, na dose de 1,5 mg/dia foi associado a
progesterona natural micronizada, via vaginal, 100 mg/dia, em forma sequencial de
21/28 dias, durante 12 meses. No que se refere a dose de 17 P estradiol percutineo,
estudos prévios realizados em mulheres normotensas demonstraram que a terapia de
reposigdo com estrogénio natural por via ndo oral ndo modificou ou até reduziu os
niveis tensionais ( HASSAGER et al.,1987). Mais recentemente, nosso grupo de
pesquisa confirmou os mesmos achados numa amostra de mulheres climatéricas
hipertensas tratadas durante 3 meses (OS()RIO, VITOLA, SPRITZER, 1992;
WENDER, VITOLA, SPRITZER, 1997).

A utilizagio de progestogénios no tratamento de reposi¢do hormonal do
climatério associada aos estrogénios ¢ amplamente difundida, embora haja
controvérsias sobre as vantagens / riscos das diferentes moléculas. Pouco € conhecido
sobre 0 uso de progesterona natural em doses menores do que 200 mg/dia durante 12-
14 dias/més, em relagdo a protegdo do endométrio, embora sua inocuidade sobre os
aspectos metabolicos e cardiovasculares esteja bem estabelecida ( PEPI TRIAL, 1995;
GUNNAR et al., 1979; ROSANO et al., 1996).

DE LIGNIERE_S et al. (1986), estudaram de forma comparativa os efeitos
metabolicos de estrogénios conjugados por via oral e 17 B estradiol percutidneo
associados ao acetato de medroxiprogesterona ou progesterona micronizada. Os
autores demonstraram que a progesterona micronizada, na dose de 200 mg/d durante
15 dias, ndo reduzia o efeito benéfico dos estrogénios conjugados sobre os lipidios €
fragdes como acontece com 0 MPA. Entretanto, no grupo que utilizou o 17 B estradiol
percutdneo ocorreu uma redugdo destes efeitos metabolicos com a adigdo de

progesterona micronizada ao tratamento estrogénico. Por esta razdo, tratando-se de
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pacientes com maior risco cardiovascular, procurou-se utilizar uma dose mensal de
progesterona micronizada menor em cerca de 25% que a dose tradicional.

A dose de 100 mg/dia, por via oral, foi utilizada por GILLET et al. (1994),
PHILLIPE et al. (1993), NILLIUS & JOHANSSON (1971) e GLAEZENER, BAILEY,
HULL (1985) com a intengdo de diminuir os efeitos colaterais da progesterona
micronizada, uma vez que na dose preconizada até entio por LANE (1989), estes
podem ser de grande importincia. Aproximadamente 30% das pacientes apresentam
sonoléncia (WHITEHEAD, HILLARD, CROOK, 1990), e outros como vertigens (DE
LIGNIERES & VINCENS, 1982), efeitos hipnéticos (ARAFAT et al., 1988) e
sindrome de tensdo pré-menstrual “like” com mastalgia, edema, ansiedade,
irritabilidade e depressio (WHITEHEAD, HILLARD, CROOK, 1990). Estes efeitos
sdo minimizados com a utilizag3o da via vaginal, principalmente o efeito hipnético.

A TRH utilizando estrogénios naturais por via ndo oral vem sendo usada ha
cerca de 10 anos. Varios estudos, como os de HASSENGER e/ al. (1987), MORJANI
et al. (1991) e SCOTT et al. (1991), tem mostrado a efetividade do uso do 17 B
estradiol administrado pela via percutinea quanto ao aumento dos niveis séricos de
estradiol e a diminuicdo dos niveis de gonadotrofinas. SITRUK-WARE (1986),
utilizando a via de administragdo percutinea na dose diaria de 1,5mg de’ 17 B estradiol
sob forma de gel, demonstrou concentragdes séricas de E2 que variaram entre 50 a 110
pg/ml. Nossos achados confirmam estes estudos sendo que o efeito inibitério maximo
do 17 B estradiol sobre a secre¢do do FSH no presente trabalho deu-se nos meses 6, 9
e 12 (p < 0,001) apds o inicio da TRH. O LH também apresentou uma diminui¢do
desde os primeiros trés meses de tratamento, porém a diminui¢io maxima deu-se aos 9
e 12 meses (p < 0,005). O estradiol apresentou aumento estatisticamente significativo
(p < 0,001) desde os primeiros 3 meses de tratamento, atingindo niveis que
correspondem a fase folicular em mulheres no menacme. Ao avaliarmos isoladamente
as dosagens do estradiol, observamos que 7 dosagens foram muito elevadas em relagédo
as demais, chegando a atingir um maximo de 725,0 pg/ml. Uma das explicagles para
este achado pode estar relacionada ao local de aplicagdo do gel. As pacientes foram

orientadas para aplicarem o gel na regido abdominal, entre a cicatriz umbilical ¢ a
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horario e a noite. E possivel que ao aplicarem o gel o fizeram em uma regido do brago
muito proximo ao local da pungdo venosa para a coleta do sangue, assim como em
horario diferente do previamente determinado, de forma que alterou o resultado dos
mesmos. Este achado e justificativa também ¢é relatado em outro estudo prévio
(HIRVONEN, 1997).

A relagio estrona : estradiol, um marcador do efeito biologico do estrogénio
utilizado em TRH, nfo pode ser analisada uma vez que por razdes técnicas a estrona
ndo pdde ser dosada.

Em relagio ao indice de massa corpérea ndo houve modifica¢do
estatisticamente significativa quando as pacientes foram comparadas antes e apds o
término do tratamento. Estes achados vém confirmar os resultados do PEPI TRIAL
(1995), que contou com a participagdo de 875 mulheres e analisou os efeitos do
estrogénio e do estrogénio associado a progesterona sobre os fatores de risco para
doenga cardiovascular em mulheres poés-menopausicas. Cinco grupos de mulheres
foram estudadas de forma que o grupo I usou placebo; o grupo II, estrogeno eqiiino
conjugado (CEE), 0,625 mg/dia; o grupo III, CEE 0,625 mg/dia mais MPA 10 mg/dia
durante 12 dias do més; o grupo IV, CEE 0,625 mg/dia mais MPA 2,5mg/dia continuo
e o grupo V, CEE 0,625 mg/dia mais progesterona micronizada ciclica, 200 mg/dia
durante 12 dias no més. Apds 3 anos de estudo concluiram que todas as mulheres
ganharam peso sendo que as mulheres que usaram placebo apresentaram um ganho
médio maior (2,1 Kg) do que as mulheres que utilizaram a TRH. Entre as pacientes
que utilizaram medicagdo hormonal, 0 menor ganho médio (0,7 kg) ocorreu nas que
utilizaram o CEE 0,625 mg/dia, continuo, porém nio houve diferenca estatisticamente
significativa entre as que utilizaram os outros esquemas de reposi¢io.

A analise do endométrio das vinte pacientes em estudo foi realizado através de
uma associagdo de métodos diagnosticos. Assim, a ultra-sonografia pélvica
transvaginal, a histeroscopia diagndstica seguida de bidpsia e o estudo anatomo-

patologico, considerado o padrdo ouro, foram os métodos utilizados.
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A medida da espessura endometrial pela ultra-sonografia transvaginal da-se pela
facilidade da colocagdo do transdutor de alta freqii€ncia o mais préximo possivel do
titero, permitindo assim uma melhor resolugio. Apés a identificagio do eixo
longitudinal do ttero, do canal cervical ao fundo uterino, escolhe-se o local de maior
espessura endometrial para ser medido. O marcador do ultra-som é colocado em ambas
bordas externas do endométrio altamente ecogénico junto ao limite da area
hipoecogénica que representa a borda interna hipovascular do miométrio, e entdo
realizada a medida incluindo o conteudo da cavidade (KARLSSON er al., 1994;
LEHTOVIRTA et al., 1987; GRANBERG et al., 1988).

As medidas da espessura endometrial pela ultra-sonografia pélvica transvaginal
das 20 mulheres do nosso estudo, nio apresentaram modificagGes estatisticamente
significativas quando comparadas nos tempos 0, antes de iniciar o tratamento, aos 6 e
12 meses de TRH.

Desde que a ultra-sonografia transvaginal para a medida da espessura
endometrial foi aceita como um método para excluir a patologia do endométrio, houve
a necessidade de se estabelecer um ponto de corte a partir do qual este risco ¢ baixo.
Trabalhos iniciais de mulheres assintomaticas na pés-menopausa foram publicados
relacionando este ponto de corte como sendo de 3,2 mm de espessura (GRANBERG et
al., 1991; OSMERS, VOLKSEN, SCHAUER, 1990; NASRI e al., 1991; VARNER et
al., 1991). Em um estudo randomizado de 364 mulheres pés-menopausicas sem uso de
qualquer medicagdo hormonal (GRANBERG et al 1996), 328 (90%) mulheres tinham
um endométrio < 4 mm, 25 (7%) tinham uma espessura entre S a 7 mm, ¢ 11 (3%)
tinham uma espessura endometrial > 8 mm. Utilizando os mesmos pontos de corte para
mulheres pds-menopausicas na vigéncia de TRH foi, respectivamente, 49%, 42% e
9%. A critica a esta publicagdo € que ndo foi realizado nenhum tipo de investigagdo
citologica ou histologica do endométrio para confrontar os achados. Atualmente,
baseado em estudos de mulheres com sangramento pds-menopausico onde a ultra-
sonografia e a amostragem endometrial por curetagem uterina foram realizados, aceita-
se como normal, a espessura endometrial de at¢ 4 mm. A analise estatistica para o

calculo de probabilidade de patologia endometrial mostrou um risco de 5,5% quando o
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endométrio mediu < 4 mm de espessura passando para 8,5% quando esta foi <5 mm
(KARLSSON et al., 1995). Com base nestes dados sugere-se como rastreamento de
patologia endometrial em pacientes na pds-menopausa sem sangramento a medida
endometrial ultra-sonografica de 5 mm ou menos (GRANBERG et al., 1996).

A histeroscopia diagnodstica seguida de bidpsia diagnosticou pélipo endometrial
em 5 (25°_/4c1)Qaclgptes‘Quando comparado este achado individualmente com a medida
da espessura endometrial pela ultra-sonografia inicial apenas uma paciente teve
endométrio de 4 mm e que correspondeu na avaliagdo histeroscopica ao menor pélipo
diagnosticado, medindo menos do que 5 mm em seu maior didmetro. As outras quatro
pacientes apresentaram um endométrio inicial que variou entre 5 a 8 mm de espessura.
A espessura inicial do endométrio ndo diferiu significativamente entre as pacientes
com e sem polipo. Todos os poélipos tiveram diagndstico de benignidade pelo exame
anatomo-patologico e foram ressecados por via histeroscopica apés o término do
tratamento pois apesar da malignizagdo de um poélipo endometrial ser bastante rara, em
torno de 0,6% (SALM, 1972), estudos tém demonstrado uma correlagédo significativa
entre a presenga de polipos endometriais e sangramento uterino (SUGIMOTO, 1975)
assim como céncer de endométrio (PETTERSSON et al., 1985; ARMENIA, 1967).

Apesar da histeroscopia ndo ser o método mais adequado para a medida da
espessura do endométrio, esta pode ser realizada com maior precisdo quando este
medir menos de 5 mm, uma vez que a forma de medi-lo é através da comparagdo
entre o didmetro da Optica utilizada (Smm) com a altura do endométrio. Ao contrario
da ultra-sonografia, em todas as histeroscopias realizadas o endométrio foi menor do
que 4 mm de espessura. Mesmo apés 0 62 e 0 122 més de TRH, o mesmo permaneceu
atréfico, observando-se apenas a presenga de glandulas mais ou menos dilatadas,
distantes, ndo formando um tecido de continuidade, localizadas principalmente nas
paredes anterior e posterior do corpo uterino, e mais proximas do fundo. Este achado,
que ndo encontra concordancia com o exame ultra-sonografico, pode ser explicado
através de trabalho realizado por KARLSSON et al. (1994), onde foi comparada a
medida da espessura endometrial por ultra-sonografia transvaginal com a medida

endometrial feita pelo patologista imediatamente apds a histerectomia. O principal
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fator de discorddncia deu-se pelo fato de que a TVS para medir a espessura
endometrial, utilizando a medida entre as duas bordas, inclui a cavidade uterina e seu
conteudo, como a presenga de fluidos e processos expansivos como polipos e
miomas. Da mesma forma que o patologista, respeitando as diferengas de técnica, na
histeroscopia diagndstica a medida da espessura endometrial também ndo inclui o
conteiido da cavidade uterina, explicando assim .a ndio concordincia entre os dois
métodos.

Ap6s o término do exame histeroscopico diagnéstico, foi realizada a biopsia de
endométrio de todas as pacientes-.' Qﬁandb se encontrava uma zona de maior relevancia
macroscopica, esta era biopsiada de forma dirigida seguida de reavaliagdo
histeroscopica. Quando a histeroscopia n3o mostrava nenhum local
macroscopicamente diferente, a bidpsia era feita com uma cureta do tipo Sims, nimero
0, na parede uterina anterior, parede uterina posterior, parede lateral direita e parede
lateral esquerda do corpo uterino. A escolha da histeroscopia diagnéstica para a
identificagdo do local mais adequado para a realizagdo da bidpsia, foi baseada em
varios estudos que demonstraram achados falso-negativos entre 2 e 6% para
diagndstico de cancer endometrial e hiperplasia de endométrio quando esta coleta foi
realizada por curetagem uterina (MAC KENZIE, BIBBY, 1978; GRIMES, 1982;
WORD, GRAVLEE, WIDEMAN, 1958; VUOPALA, 1977; STOCK & KANBOUR,
1975). Uma das razdes para esta baixa acuracia em diagnosticar patologia endometrial
pela curetagem uterina foi demonstrada por SOTCK & KANBOUR (1975). Eles
provaram que em aproximadamente 60% das mulheres submetidas a curetagem uterina
previamente a histerectomia, menos da metade da cavidade uterina era curetada. Isto
também ¢ verdadeiro para métodos menos invasivos, tais como a coleta de endométrio
pela cureta de Vabra ou Pipelle (KOONINGS, MOYER, GRIMES, 1990; VUOPALA,
1977).

A avaliacdo histologica mostrou que antes do inicio do tratamento 19 pacientes
tinham endométrio atréfico, enquanto uma apresentara endomeétrio proliferativo. Aos 6
meses de TRH, 11 pacientes permaneciam com endométrio atréfico, 4 pacientes com

endométrio proliferativo inicial, uma paciente com proliferativo intermediario, 2
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pacientes com proliferativo tardio € 2 pacientes com endométrio secretor tardio,
mostrando uma resposta endometrial ao esquema hormonal utilizado. Ao término dos
12 meses de tratamento, 11 pacientes apresentaram endométrio atrofico, 7 pacientes
endométrio proliferativo inicial, uma paciente proliferativo intermedidrio € uma
paciente endométrio secretor inicial.

Se compararmos somente 0 tempo inicial com o término do tratamento,
constatamos que 11 (55%) pacientes encerraram o estudo com endométrio atrofico.
Destas, 6 (30%) pacientes permaneceram com atrofia endometrial durante todo o
estudo, enquanto 5 (25%) pacientes apesar de terem apresentado modificagGes
histolégicas aos 6 meses também atrofiaram o endométrio até o término do tratamento.

As outras 9 pacientes apresentaram modificagdes histologicas que mudaram de
diagnoéstico aos 6 € 12 meses da terapia de reposi¢do, porém ndo foi observado em
nenhuma paciente uma evolugdo endometrial progressiva no sentido endométrio
atrofico, para endométrio proliferativo inicial e endométrio proliferativo tardio. Da
mesma forma nenhuma bidpsia diagnosticou qualquer tipo de hiperplasia endometrial
ou cincer de endométrio. A auséncia de uma evolugdo proliferativa progressiva sugere
a agdo bioldgica protetora da progesterona na inibigdo do efeito proliferativo do
estradiol a nivel endometrial.

GILLET et al. (1994) e PHILIPPE et al. (1993), utilizaram dois esquemas
semelhantes de reposi¢do hormonal com o estradiol percutineo 1,5mg/dia associado a
progesterona micronizada 100 mg/dia, por via oral, em forma seqiiencial de 21:28 dias
e 25 dias calendario/més. O estudo de Gillet observou 98 pacientes, durante 6 meses
de tratamento, sendo que 87 destas utilizaram a medicagfo no esquema de 25 dias
calendario/més, enquanto nas 11 restantes o esquema foi 21:28 dias. No trabalho
multicéntrico de Philippe, foram acompanhadas 78 pacientes, durante um periodo que
variou entre 5 e 13 meses, sendo que 71 utilizaram o esquema de 25 dias
calendario/més e 7 o esquema 21:28 dias. Ambos trabalhos diferem do nosso protocolo
quanto ao tempo de duragdo, a avaliagdo endometrial por ultra-sonografia prévia e
durante o tratamento e a biopsia endometrial que foi coletada por cureta de Novak ou

pipeta de Cornier, somente uma vez, em média aos 6 meses apos o inicio da TRH. A
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avaliagdo histologica endometrial de ambos estudos também obedeceu uma
classificagdo diferente da nossa. Levando em consideragdo o niimero de mitoses / 1000
células glandulares e a medida do didmetro glandular o endométrio foi classificado em
4 grupos: endométrio atréfico ou sub atréﬁco, quiescente ou inativo, pouco ativo e
secretor marginal. A avaliagdo de ambos estudos ndo mostrou diferenga entre os
esquemas utilizados e foi: endométrio atrofico / sub atrofico 3,8%, endométrio inativo
61,5%, endométrio pouco ativo 23,1% e endométrio secretor parcial 7,7%. Em 3,8%
dos exames o material foi insuficiente ou inadequado. Nenhum caso de hiperplasia ou
cancer endometrial foi diagnosticado, assim como, nenhum endométrio atingiu o nivel
de proliferacio de uma fase proliferativa tardia de um ciclo normal. Apesar das
diferengas com o nosso trabalho, a avaliagdo histologica endometrial demonstrou que a
progesterona micronizada em doses baixas, na forma utilizada, contrapde de forma
eficiente a proliferagdo endometrial induzida pelo estradiol. O PEPI TRIAL (1996),
com duragfo de 3 anos, avaliou os efeitos da TRH sobre a histologia endometrial em
mulheres na pds-menopausa, comparando o uso de placebo, uso continuo de CEE
0,625 mg/dia, CEE 0,625 mg/dia associado a 10 mg/dia de MPA durante 12 dias/més,
CEE 0,625 mg/dia associado a MPA 2,5 mg/dia continuo ¢ CEE 0,625 mg/dia
associado a 200 mg/dia de progesterona micronizada durante 12 dias/més. Todos os
grupos foram submetidos a bidpsia de endométrio antes do inicio do esquema proposto
e uma vez ao ano nos 3 anos seguintes. Os resultados demonstraram a presenga de
algum tipo de hiperplasia em 62,2% das pacientes que usaram o CEE 0,625mg/dia, ao
término do terceiro ano. Quando analisadas estas pacientes isoladamente ao longo dos
3 anos a hiperplasia foi diagnosticada em 21,0% no primeiro ano, 24,4% no segundo e
16,8% no terceiro ano de tratamento. Quando comparado o grupo de pacientes que
usou placebo ou qualquer outro esquema de estrogénio e progesterona acima descrito,
a incidéncia de hiperplasia foi menor do que 2%. Concluem que os esquemas
utilizados de estrogénio e progesterona foram efetivos em prevenir a hiperplasia
endometrial. Citam também que outros estudos utilizando o CEE 0,625 mg/dia
associado a MPA na dose de 5mg/dia e 10 mg/dia, durante 14 dias/més, também

conferem a mesma protegdo, assim como, a associagdo desta dosagem estrogénica com
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2,5 mg ou 5 mg/dia dado de forma continua, durante 1 ano (WOODRUFF & PICKAR,
1994).

Quando avaliamos o padrio de sangramento, as 20 mulheres do estudo podem
ser divididas em dois grupos, quais sejam: sangramento “freqiiente” ¢ sangramento
“raro ou ausente”. Do _grupo freqiiente, fizeram parte 14 (70%) pacientes as quais
apresentaram algum tipo de sangramento em trés ocasides ou mais, independente se
este ocorreu no intervalo da medicagdo ou durante o uso da mesma. Apenas uma
paciente apresentou somente sangramentos de privagdo sendo que as demais também
apresentaram sangramento de escape.

O grupo “raro ou ausente”, contou com 6 (30%) pacientes que sangraram 2
vezes ou menos durante todo o tratamento. Destas, somente 2 paciehtes apresentaram
amenorréia.

Ao compararmos os dois grupos para as varidveis do estudo, apénas o indice de
massa corporea foi estatisticamente diferente (p< 0,05). |

Esta diferenga pode ser associada ao fato das pacientes mais obesas
apresentarem uma diminui¢do da proteina ligadora de hormdnios sexuais (SHBG), e
com isso, um aumento do estradiol livre, que efetivamente é o estrogénio mais ativo.
Outra hipodtese, associa-se ao fato das pacientes obesas apresentarem uma maior
quantidade de tecido adiposo onde ocorre a aromatizagdo periférica dos horménios
produzidos pelos ovarios e supra-renais elevando assim os niveis séricos de estrona.

Quando comparamos os nossos resultados com os estudos de GILLET et al.
(1994) e PHILIPPE et al. (1993), também encontramos diferengas. Gillet refere
auséncia de sangramento ciclico ou escape em 73,3% das pacientes aos 3 meses de
TRH e 82,1% ao término dos 6 meses. Philippe demonstrou uma incidéncia de
amenorréia em 92,3% e 91,6% das pacientes aos 3 e 6 meses de tratamento
respectivamente. A incidéncia de escape diminuiu gradativamente do 1" a0 6’ més de
tratamento atingindo 8,2% ao término deste. Conclui Philippe que a resposta
endometrial obtida com este esquema de reposigdo hormonal correlaciona-se com a

presenga gradativa de amenorréia.
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Apesar de ndo dispormos dos dados em relagdo ao IMC das pacientes dos
referidos estudos € bem possivel que esta varidvel, como demonstrado anteriormente,
possa de alguma forma ter contribuido para a maior incidéncia de sangramento no
nosso estudo, uma vez que 10 (50%) pacientes encontram-se na faixa entre sobre peso
(5) e obesidade (5). Assim, com um nivel estrogénico mais elevado induzindo um
efeito proliferativo mais persistente ou mais intenso sobre 0 endométrio necessitamos
de um tempo mais prolongado para que a progesterona se contraponha a esta ag¢do e
consequentemente leve a atrofia endometrial e amenorréia.

Para entendermos melhor os sangramentos de pﬂvac}ﬁo ou de escape, assim
como a prote¢do endometrial alcangada durante a terapia de reposi¢do hormonal
seqiiencial que utilizamos, estudos posteriores necessitam ser realizados levando em
consideragfio as inimeras variaveis que podem interferir no desencadeamento deste.
Assim, MOYER et al. (1993) e DE LIGNIERES & DE MOYER (1993), demonstram
que a redugdo maxima da taxa de mitoses obtidas apés o 102 dia de exposigdo a
progesterona esta associada a auséncia de crescimento endometrial ciclico e a
regressdo do endomeétrio, assim como a uma secregdo marginal e uma maior freqiiéncia
de amenorréia. Uma maturagdo secretora completa do endométrio acompanhada de
sangramentos ciclicos ndo € necessaria para prevenir um céancer endometrial DE
LIGNIERES & DE MOYER,1993). Porém a dose minima eficaz e a duragio da
administragdo do progestogénio sdo importantes quando se pensa em terapia de
reposi¢do hormonal a longo prazo.

Por outro lado, a avaliagdo do endométrio nos estudos apresentados com este
esquema de reposi¢do hormonal, é feita levando-se em consideragdo apenas o estudo
qualitativo baseado no exame histoldgico das amostras endometriais, necessitando de
estudos complementares que realizem a analise bioquimica e morfométrica celular.

Baseado na avaliagdo qualitativa da histologia endometrial que dispomos,
consideramos que a progesterona micronizada administrada em doses baixas pode
limitar de forma eficaz a proliferagdo endometrial induzida pelo estrogénio, ndo
necessariamente levando a uma atrofia. Este pensamento encontra subsidio nas

palavras de GAMBRELL (1977) quando diz:
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“No sangramento pés-menopausico em endométrio tratado hormonalmente, o
endométrio secretor ou proliferativo, pode ser encontrado e € considerado benigno se

em auséncia de hiperplasia ou atipia endometrial .
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5 CONCLUSOES

1. Estudo do endométrio

1.1

1.2

1.3

1.4

O sangramento vaginal “freqiiente”, caracterizado por trés ou mais
episédios de sangramento de privagdo ou escape em 12 meses, esteve
presente em 70% das pacientes. Este grupo de pacientes apresentou um
indice de massa corpdrea maior quando comparado com as pacientes que
apresentaram sangramento “raro ou ausente” (30%), duas vezes ou
menos. Quando comparados os niveis de Estradiol, FSH e LH destes dois

grupos, ndo houve diferengas estatisticamente significativas.

A espessura endometrial pela ultra-sonografia pélvica transvaginal nio

demonstrou modificagGes significativas ao longo do tratamento.

A histeroscopia diagnodstica demonstrou em 5 pacientes a presenga de
polipos na cavidade uterina. O exame histologico destes confirmou o
achado histeroscopico assim como sua benignidade. A medida da
espessura endometrial por esta técnica manteve-se abaixo de 4 mm

durante todo o tratamento.

O exame histolégico das bidpsias endometriais demonstrou que antes do
micio da reposi¢do hormonal 90% eram atréficas. Ao término do
tratamento, 55% permaneciam atroficas enquanto as demais apresentaram

modificagdes entre endométrio proliferativo e secretor. Nenhum caso de

hiperplasia ou cancer de endométrio foi diagnosticado.
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2 O uso do 17 B estradiol percutineo associado a progesterona natural, via
vaginal, nas doses prescritas, reduziu os niveis séricos das gonadotrofinas,
demonstrando boa absor¢do do estradiol por esta via de administragdo
através do efeito de retroalimentagdo negativa sobre o FSH e LH. Os niveis
plasmaticos do estradiol aumentaram, atingindo valores de mulheres no
menacme durante os 12 meses de tratamento, refor¢ando a boa absorgédo do

estrogénio por esta via de administragdo.
3 O indice de massa corpérea ndo se alterou durante o periodo de tratamento.

4 Os dados desse estudo indicam que este esquema de terapia de reposigdo
hormonal foi efetivo e seguro do ponto de vista endometrial durante o

periodo de tratamento observado.



6

10.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ARAFAT, E.S.; HARGROVE, J.T.; MARSON, W.S.; DESIDERIO, D.M,;
WENTZ, A.C.; ANDERSON, R.N. Sedative and hypnotic effects of oral
administration of micronized progesterone may be mediated through its
metabolites. Am. J. Obstet. Gynecol.,159:1203-09, 1988.

ARMENIA, C.S.. Sequential relationship between endometrial polyps and
carcinoma of the endometrium. Obstet. Gynecol., 30:524,1967.

. BRINTON L. A.; HOOVER R.N., and The Endometrial Cancer Collaborative

Group. Estrogen replacement therapy and endometrial cancer risk: unresolved
issues. Obstet Gynecol., 81:265-271,1993.

BOURNE. T.; HILLARD, T.C.; WHITEHEAD, M.I.; CROOK. D.; CAMPBELL.
S.. Oestrogens, arterial status and postmenopausal women. Lancet, 335:1470-
71,1990.

. BRADLEY, D.D.; WINGERD. S.; PETITTI, D.B.; DRAUSS, RM,;

RAMCHARAN, S.. Serum high density lipoprotein cholesterol in women using
oral contraceptives, estrogens and progestins. N. Engl. J. Med., 299:17-20,1978.

CARLSON, L.A. & ERICSSON, M. Quantitative and qualitative lipoprotein
analysis part II. Studies in male survivers of myocardial infaction. Atherosclerosis,
27:433, 1975.

CHRISTENSEN, M.S.; HAGEN, C..; CHRISTIANSEN, C., et al. Dose-response
evaluation of cyclic oestrogen/gestation in postmenopausal women. Am. J. Obstet.
Gynecol., 144:873,1982.

. CHRISTIANSEN, C.; CHRISTENSEN, M.S.; MCNAIR, P., et al. Prevention of

early postmenopausal bone loss: controlled 2-year study in 315 normal females.
Eur. J. Clin. Invest., 10:273,1980.

CHU, J.; SCHWEID, A.L.; WEISS, N.S.. Survival among women with endometrial
cancer: a comparison of estrogens users and non-users. Am. J. Obstet. Gynecol.,
143:569,1982.

COLINS, J.; ALLEN, L.H.; DONNER, A.. Oestrogen use and survival in
endometrial cancer. Lancet, 2:961,1980.



|9
(03]

11. COLLINS, P.; ROSANO, G.M.C.; JIANG, C.; SINDSAY, D.; SARREL, P.M,;
POOLE-WILSON, P.A.. Hipothesis: cardiovascular protection by estrogen-a
calcium antagonist effect? Lancet, 341:1264-65,1993.

12. DALLENBACH-HELLWEG, G,. Histopathology of the Endometrium. 4° ed.
New York: Springer-Verlag, 1987.

/

13.DE LIGNIERES, B. & DE MOYER, D.L.. Influence of Sex hormones on
hyperplasia / carcinoma risks. In: Lobo R. Treatment of the Posmenopausal
Woman. New York: Raven Press, 1993.

14. DE LIGNIERES, B.; BASDEVANT, A.; THOMAS, G.; THALABARD, J.C.;
BODARD, C.M.; CONARD, J.; GUYENE, T.T.; MAIRON, N.; CORVEL, P.;
GUY-GRAND, B.; MAUVAIS-JARVIS, P.; SITRUK-WARE, R.. Biological
effects of estradiol 17 B in postmenopausal women: oral versus percutaneous
administration. Journal. Clin. Endocrinol. Metab., 62:536-41,1986.

15.DE LIGNIERES, B.; VINCENS, M.. Differential effecs of exogenous estradiol and
progesterone on mood in postmenopausal women: individual dose/effect
relationship. Maturitas, 4:67-72,1982.

16. DENNERSTEIN, L.; SPENCER-GARNER, C.; GOTTS, G.; BROWN, I.B;
SMITH, M.A.; BURROWS, G.D.. Progesterone and the premenstrual syndrome: a
double-blind crossover trial. BMJ, 290:1617-21,1985.

17.ENGLUND, D.E. & JOHANSSON, E.D.B.. Oral versus vaginal absorption in (sic)
oestradiol in postmenopausal women. Effects of different particle sizes. Ups. J.
Med. Sci., 86:297-307,1981.

18. FERRE, F.; UZAN, M.; JANSSENS, Y., et al. Oral administration of micronized
natural progesterone in late human pregnancy:effects of progesterone and estrogen

concentration in the plasma, placenta and myometrium. Am. J. Obstet. Gynecol.,
148:26,1984.

19. GAMBRELL Jr, R.D.. Prevention of endometrial cancer with progestogens.
Maturitas, 8:159,1986.

20. GAMBRELL, R.. Postmenopausal bleeding. Clin. Obstet. Gynecol., 4(1):129-
43,1977.

21.GILLET, J.Y.; FAGUER, B.; ANDRE, G.; MAGNIN, G.; LIGNIERES, B.;
PHILIPPE, E.. Recherche dun traitement hormonal substitutif “sans régle” avec la

progestérone micronisée orale. J. Gynecol. Obstet. Biol. Reprod., 23:407-
412,1994.



54

22 . GILLIGAN, D.M.; QUYYUMI, A.A.; CANNON, R.O.. Effects of physiological
levels of estrogen on coronary vasomotor function in postmenopausal women.
Circulation, 89:52-60,1994.

23. GLAEZENER, CM.A; BAILEY, I.; HULL, M.G.R.. Effectiveness of vaginal
administration of progesterone. Br. J. Obstet. Gyneacol., 92:364-68,1985.

24. GORDON, T.; CASTELLI, W.P.; HIORTLAND, MC.; DANNEL, W.B;
DAUBER, T. R.. High density liporpotein as a protective factor against coronary
heart disease. Am. J. Med., 62:707,1977.

25.GRAMER, D.W_; KNAPP, R.C.. Review of epidemiologic studies of endometrial
cancer and exogenous estrogen. Obstet. Gynecol., 54:521,1979.

26. GRANBER,G.S.; WIKLAND, M.; KARLSSON B.; et al. Endometrial thickness as
measured by endovaginal ultrasound for identifying endometrial abnormality. Am.
J. Obstet. Gynecol., 164:47-52,1991.

27. GRANBERG, S.; FRIBERG, L.G.; NORSTROM, A, et al. Endovaginal
ultrasound scanning of women with postmenopausal bleeding. J. Ultrasound Med.,
7(suppl.10):283,1988. ‘

28.FLEISCHER A C.; MANNING F. A.; JEANTY P.; ROMERO R. Transvaginal
sonography of uterine and endometrial disorders. In.. GRANBERG, S.;
KARLSSON, B.; WIKLAND, M.; GULL B Sonography in Obstetrics and
Gynecology: Principles & Practice. 5° ed. Detréit: Prentice-Hall Internation Inc.,
42, 1996.

29. GRIMES, D.. Dilation and curettage: A reappraisal. Am. J. Obstet. Gynecol.,
142:1-6,1982.

30. GRANBERQG, S.; KARLSSON, B.; WIKLAND, M.; GULL B Sonography in
Obstetrics and Gynecology: Principles & Practice. In:Transvaginal sonography of
uterine and endometrial disorders. 5° ed. Detrdit: Prentice-Hall Internation Inc., 42,
p 864, 1996

31.GUNNAR, S.; ANDERS, G.; GORAN, S.; ALAVAR, S.. Lipid metabolic studies
mn oophorectomized women. Effects of three different progestogens. Acta Med.
Scand., (Suppl.88):89-95,1979.

32.HARGROVE, J.T.; MAXSON, W.S.; WENTZ, A.C.; BURNETT, L.S..
Menopuasal hormone replacement therapy with continuous daily oral micronized

estradiol and progesterone. Obstet. Gynecol. ,73:606-12,1989.

33.HASSAGER, C.; STROM, V.; GUYENE, T.T.; CHRISTIANSEN, C. The long-
term effect of oral and percutaneous estradiol on plasma renin substrate and blood
pressure. Circulation, 76:753-8, 1987.



34.HELLER, D.S.. The normal endometrium. In: The Endometrium: A
Clinicopathologic Approach. New York: Igaku-Shoin Medical Publishers, Inc.,
1994. p.56-75

35.HENDERSON, B.E.; PAGANINI-HILL, A.; ROSS, R.E.. Decreased mortality in
users of estrogen replacement terapy. Arch. Intern. Med.,151:75-87,1991.

36.HILLARD, T.C.; SIDDLE, N.C.; WHITEHEAD, M.I.. Continuous combined
conjugated equine estrogen-progestogen therapy:effects of medroxy-progesterone
acetate and norethindrone acetate on bleeding patterns and endometrial histologic
diagnosis. Am. J. Obstet. Gynecol.,167:1-7,1992.

37.HIRVONEN, E.; LAMBERG-ALLARDT, C.; LANKINEN, K.S.; GEURTS, P.;
WILEN-ROSENQVIST, G,. Transdermal oestradiol gel in the treatment of the
climacterium: a comparison with oral therapy. Br. J. Obstet. Gynaecol.,
104(Suppl.16):19-25, 1997.

38.HOLST, J.; CAJANDER, S.; CARLSTROM, K.; DAMBER, M.G.; VON
SCHOULTZ, B.. Percutaneous estrogen replacement therapy: effects on

circulating estrogens, gonadotropins and prolactin. Acta Obstet. Gynecol. Scand.,
62:49-53, 1983.

39.HOLST, J.; KOSKELA, O.; VON SCHOULTZ, B.. Endometrial findings
following curettage in 2018 women according to age and indications. Ann. Chir.
Gynaecol., 72:274-77, 1983.

40.IDSON, B.. Percutaneous Absorption. J. Pharm. Sci., 64(6):901-24,1975.

41.JARVINEN, A.; GRANANDER, M.; NYKANEN, S.; LAINE, T.; GEURTS,
P ;VIITANEN, A.. Steady-state pharmacokinetics of oestradiol gel in post-
menopausal women: effects of apllication area and washing. Br. J. Obstet.
Gynaecol. 104(Suppl.16):14-18, 1997.

42. KARLSSON, B.; GRANBERG, S.; RIDELL, B., et al. Endometrial thickness as

55

measured by transvaginal sonography. Interoberser variation. J. Ultrasound Obstet.

Gynecol., 4:320-25,1994.

43.KARLSSON, B.; GRANBERG.S.; WIDLAND, M., et al. Transvaginal sonography
of the endometrium in postmenopausal women to identify endometrial abnormality:

A Nordic multi-center study. Am. J. Obstet. Gynecol., 172(5):1488-94, 1995.

44 KINCL, F.A.; CIACCIO, L.A.; BENAGIANO, G.. Increasing oral bioavailability
of progesterone by formulation. J. Steroid. Biochem., 9:83, 1978.

45. KOONINGS, P.; MOYER, D.; GRIMES, D.. A randomized clinical trial
comparing Pipelle and Tis-U-Trap for endometrial biopsy. Obstet. Gynecol.,
75:293-95,1990.



56

46. KROON, U.B.; SILVERSTOLPE, G.; TENGBORN, L.. The effects of transdermal
estradiol and oral conjugates estrogens on haemostasis variables. Thromb.
Haemost., 34:457-62, 1994. '

47.LANE, G.. The use of Progestogens in Postmenopausal Women. (Thesis)
University of London,1989.

48.LANE, G.; SIDDLE, N.C.; RYDER, T.A.; PRYSE-DAVIES, J.; KING, R.J.;
WHITEHEAD, M.I.. Dose dependent effects of oral progesterone on oestrogenised
postmenopausal endometruim. BM J., 287:1241-45, 1983.

49. LARSSON-COHN, U.; FAHRAEUS, L.; WALLENTIN, L.; ZADOR, G..
Lipoprotein changes may be minimized by proper composition of a combined oral
contraceptive. Fertil. Steril., 35:172-79, 1981.

50.LEHTOVIRTA, P.; CACCIATORE, B.; WAHLSTROM, T., et al. Ultrasonic
* assessment of endometrial cancer invasion. J. Clin. Ultrasound., 15:519-24,1987.

51.LEWIS, B.; CHAIT, A.; OAKLEY, C.M.O.; WOOTON, I.D.P.; KRIKLER, D.M,;
ONITIRI, A.; SIGURDSOSON, G.; FEBRUARY, A.. Serum lipoprotein
abnormalities in patients with ischemic heart disease: Comparisons with a control
population. B M J, 3:489,1974.

52.LYNERAS, S.; CARLSTROM, K.; BACKSTROM, T.; VON SCHOULTZ, B.
A comparison of serum oestrogens levels after percutaneous and oral
administration of oestradiol-17B. Br. J. Obstet. Gynaecol., 88:181-87, 1981.

53.MAC KENZIE, I. & BIBBY, J.. Critical assessment of dilatation and curettage en
1029 women. Lancet, 2:566-68,1978.

54 MACK, T.; PIKE, M.; HENDERSON, B, et al: Estrogens and endometrial cancer
in a retirement community. N. Engl. J. Med., 294:1262, 1976.

55.MAGOS, A.L.; BRINCAT, M.; STUDD, JW.W.; WARDLE, P.; SCHLESINGER,
P.; O’ DOWD, T.. Amenorrhea and endometrial atrophy with continuous oral

estrogen and progestogen therapy in postmenopausal women. Obstet. Gynecol.,
65:496-99, 1985.

56.MARTIN, P.L.; BURNIER, A.M.; GREANEY, M.O.. Oral menopausal therapy
using 17 B micronized estradiol. Obstet. Gynecol., 39:771-74, 1972.

57.MAUVAIS-JARVIS, P.; ELKIK, F.; GOMPEL, A.; MERCIER-BODARD, C_;
KUTTEN, F.; GUYENNE, P.N.; CORVOL, P.. Effects of percutaneous estradiol
and conjugated estrogens on the level of plasma proteins and triglycerides in
postmenopausal women. Am. J. Obstet. Gynecol.,143:388-92, 1982.



57

58. MAXSON, W.S. & HARGROVE, J.T.. Bioavailability of oral micronized
progesterone. Fertil. Steril., 44:622, 1985.

59.MAZUR, M.T. & KURMAN, R.J.. Normal endometrium and infertility evaluation.
In: ___. Diagnosis of Endometrial Biopsies and Curettings. A practical
Approach. New York: Springer-Verlang, 1995. p. 2:7-31

60. MORJANY, S.; DUPONT, A.; LABRIE, F.; DE LIGNIERES, B.; CUSAN, L ;
DUPONT, P.; MAILLOUX, J.; LUPIEN, P.J.. Changes in plasma lipoprotein and
apolipoprotein composition in relation to oral versus percutaneous administration

of estrogen alone or in cyclic association with utrogestan in menopausal women. J.
Clin. Endocrinol. Metab., 73:373-79, 1991.

61. MORVILLE, R.; DRAY, F.; REYNIER, J.; BARRAT, J.. Biodisponsibilite de la
progesterone naturelle administree par voie orale. Mesure des concentrations du
steroide dans le plasma léndometre et le tissu mmammaire. J. Gynecol. Obstet.
Biol. Reprod. (Paris) 11:355, 1982.

62.MOYER, D.L.; DE LIGNIERES, B.; DRIGUEZ, P.; PEZ, J.P.. Prevention of
endometrial hyperplasia by progesterone during long-term estradiol replacement.
Fertil. Steril., 59:992-97, 1993. .

63.NASRI, M.; SHEPHERD, J.; SETCHELL, M_; et al. Sonographic depiction of
postmenopausal endometrium with transabdominal and transvaginal scanning.
Ultrasound Obstet. Gynecol., 1:279-83,1991.

64.NILLIUS, S.J & JOHANSSON, E.D.B.. Plasma levels of progesterone after
vaginal, rectal or intramuscular administration of progesterone. Am. J. Obstet.
Gynecol., 110:470-77, 1971.

65.NOYES, R.W.; HERTIG, A..; ROCK, J.. Dating the endometrial biopsy. Fertil.
Steril., 1:3-25, 1950.

66.OSMERS, R.; VOLKSEN, M.; SCHAUER, A.. Vaginosonography for early
detection of endometrial carcinoma? Lancet, 335:1569-71, 1990.

67.0SORIO, M.C.; VITOLA, D.; SPRITZER, P.M.. Uso do gel de estradiol-178
percutineo no tratamento substitutivo de pacientes pds-menopausicas hipertensas.
Arq. Bras. Endocrinol. Metab., 36/2:40-3,1992.

68. PEPI TRIAL. Effects of estrogen or estrogen/progestin regimens on heart disease
risk factors in postmenopausal women. JAMA, 273(3):199-208,1995.

69. PEPI TRIAL. Effects of hormone replacement therapy on endometrial histology in
postmenopausal women. JAMA, 275(5) 370-375,1996.



58

70.PETTERSSON, B.; ADAMI, H.; LINDGREN, A, et al. Endometrial polyps and
hyperplasia as risk factors for endometrial carcinoma. Acta Obstet. Gynecol
Scand., 64:653, 1985. '

71. PHILIPPE, E.; FAGUER, B.; ENGELMAN, A.; CHARPIN, C.; LOUBIERE, R ;
MASCAREL, A.; LEDUC, F.; DUPIN, P.H.; HEMET, J.L.; VAUZELLE, B. P,
PAGES B. A.; LENNE, Y.; LAGUILLAUMIE, B.; LIGNIERES, B.; GILLET,
J.Y.. L’endometre sous traitement hormonal substitutif de la ménopause par

estradiol percutané et progestérone micronisée a faible dose. Pathologica, 85:475-
78, 1993.

72.ROSANO, G.M.C.; SARREL, P.M.; CHIERCHIA, S.L.; MORGANI, G.L;
DONATO, P.; ERMINI, M.; LEONARDO, F.; SONTAG, G.; BEALE, C.;
COLLINS, P.. Medroxyprogesterone acetate but nor natural progesterone reverses
the effect of estradiol 17- beta upon exercise induced myocardial ischemia. A
double-blind cross-over study. 8” International Congress on the Menopause, 3-7
November 1996, Sydney, Australia. Abstract Book, F126, 1996.

73.ROSS, R.K.; PAGANINI-HILL, A.; MACK, T.M.; ARTHUR, M.; HENDERSON,
B.E.. Menopausal oestrogen therapy and protection from death from ischaemic
heart disease. Lancet, 1: 858-60, 1981.

74.SACK, M.N.; RADER, D.J.; CANNON, R.O.. Oestrogen and inhibition of
oxidation of low-density lipoproteins in post-menopausal women. Lancet, 343:269-
70, 1994,

75.SALM, R.. The incidence and significance of early carcinoma in endometrial
polyps. J. Pathol., 108:47, 1972.

76. SCHEUPLEIN, R.J. & BLANK J H. Permeability of Skin. Physiol. Rev.,51:702-
42, 1971.

77.SCOTT, R.T.; ROSS, B.; ANDERSON, C.; ARCHER, D.F.. Pharmacokinetics of

percutaneous estradiol: A crossover study using a gel and a transdermal system in
comparison with oral micronized estradiol. Obstet. Gynecol., 77:758-64, 1991.

78.SEYLE, H. Correlations between the chemical structure and the pharmacological
actions of the steroids. Endocrinology, 30:437-53, 1942.

79.SITRUK-WARE, R. Peri et post-menopause. In. JARVIS M, WARE S. Médecine
de la Reproduction. 2°. ed. Paris: Flammarion Médecine-Sciences, 1986. p. 449.

80.SMITH, D.C.; PRENTICE, R.; THOMSON, D., et al. Association of exogenous
estrogens and endometrial cancer. N. Engl. J. Med., 293:1164, 1975.

81.SPELLACY, W.N.; BUHI, W.C.; BURK, S.A.. Effects of norenthindrone on
carbohydrate and lipid metabolism. Obstet. Gynecol., 46:560-63, 1975.



59

82.SPRITZER P. M., ODERICH G., VITOLA D., WENDER M. C. O., SISSON DE
CASTROJ. A, VILODRE L.C.V., MAGALHAES J. A, RUSCHEL S.. Effects of
percutaneous 178 estradiol and vaginal micronized progesterone replacement
therapy in postmenopausal women with systemic arterial hipertension. Annals of

10™ International Congress of Endocrinology — ICE 96. Sdo Francisco, USA,
1996.

83.SPRITZER P.M.; VITOLA D.; WENDER M.C.O.; RUSCHEL S.; VILODRE
L.C.V. Metabolic effects of percutaneous 17 B estradiol and vaginal micronized

progesterone in hiperlipidemic postmenopausal women. Gynecological
Endocrinology, 12(suppl.2):FC75, 1998.

84.SPELLACY, W.N.; BUHIL, W.C.; BURK, S.A.. Proscpective studies of
carbohydrate metabolism in “normal “women using norgestrel for eighteen months.
Fertil. Steril., 35:167-71, 1981.

85.STOCK, R. & KANBOUR, A.. Prehysterectomy curettage. Obstet. Gynceol.,
45:537-41, 1975.

86.STUDD, ] W.W_; THOM, M.H.; PATERSON, M.E.L., et al. The Prevention and
Treatment of Endometrial Pathology in Postmenopausal Women Receiving
Exogenous Qestrogens. Lancaster, England: MTP Press Ltd., 1978.

87.SUGIMOTO, O.. Hysteroscopic diagnosis of endometrial carcinoma. Am. J.
Obstet. Gynecol., 121:105-13, 1975.

88. TEODORA, B.A.; DRAGAN, B.; JELENA, M.; GORDANA, M.P.. O efeito da
terapia de reposi¢do hormonal na fungdo diastélica ventricular esquerda em
mulheres na pos-menopausa hipertensas e normotensas. Maturitas, 1:31-38, 1999.

89. TOWSEND, P.T.; DYER, G.I.; YOUNG, O.; WHITEHEAD, M.1.; COLLINS,
W.P.. The absoprtion and metabolism of oral oestradiol, oestrone and oestriol. Br.
J. Obstet. Gynaecol., 88:846-52, 1981.

90. VARNER, R.; SPARKS, J.; CAMERON, C., et al. Transvaginal sonography of the
endometrium in postmenopausal women. Obstet. Gynecol., 78:195-99, 1991.

91. VUOPALA, S. Diagnostic accuracy and clinical applicability of cytological and
histological methods for investigating endometrial carcinoma. Acta Obstet.
Gynecol. Scand., 70(suppl):22-25, 1977.

92. WALSH, B.W.; SCHIFF, I1.; ROSNER, B.; GREENBERG, L.; RAVNIKAR, V_;
SACKS, F.M.. Effect of postmenopausal estrogen replacement on the concentration
and metabolism of plasma lipoproteins. N. Engl. J. Med., 325:1196-204, 1991.



60

93. WENDER, O.M.C.; VITOLA, D.; SPRITZER, P.M.. Percutaneous 17 3 estradiol
replacement therapy in hipertensive portmenopausal women. Braz. J. Med. Biol.
Res., 30:1047-53, 1997.

94. WHITEHEAD, M.I. & FRASER, D.. The effects of estrogens and progestogens on
the endometrium. Obstet. Gynecol. Clin. North Am., 14(1):299-319, 1987.

95. WHITEHEAD, M.L. The effects of oestrogens and progestogens on the
postmenopausal endometrium. Maturitas, 1:87, 1978.

96. WHITEHEAD, M.1; HILLARD, T.C.; CROOK, D.. The role and use of
progestogens. Obstet. Gynecol., 75(4-suppl):59S-758S, 1990.

97.WHITEHEAD, M.1L; KING, R.J.B.; MCQUEEN, J.; CAMPBELL, S.. Endometrial
histology and biochemistry in climateric women during oestrogen and
oestrogen/progestogen therapy. J. R. Soc. Med., 72:322-27, 1979.

98. WHITEHEAD, M.1.; TOWNSEND, P.T.; PRYSE-DAVIES, J., et al. Effects of
various types and dosages of progestogens on the postmenopausal endometrium. J.
Reprod. Med., 27:539, 1982.

99. WHITEHEAD, M.1.; TOWSEND, P.T.; GILL, D.K.;COLLINS, W.P_;
CAMPBELL, S.. Absorption and metabolism of oral progesterone. Brit. Med. J.,
3:825-27, 1980.

100. WOODRUFF, J.D.; PICKAR, J.H.. Incidence of endometrial hyperplasia in
postmenopausal women taking conjugated estrogens (Premarin) with
medroxyprogesterone acetate or conjugated estrogens alone. Am. J. Obstet.
Gynecol., 170:1213-23, 1994.

101. WORD, B.;GRAVLEE, C.; WIDEMAN, G.. The fallacy of simple uterine
curettage. Obstet. Gynecol., 12:642-48, 1958.

102. ZIEL, H. & FINKLE, W.. Increase risk of endometrial carcinoma among users
of conjugated estrogens. N. Engl. J. Med., 293:1167, 1975.



. o Radids

. ST W o da Sabds
fpat, Cifucins da
Bihiioleta

ANEXOS

1 — Banco de Dados
2 — Consentimento Informado

3 — Protocolo de Pesquisa



1. Banco de Dados



c:\windows\spss\tese\gustavo.sav

nome registro idade polipo sint sdur altura tamenor peso1
1 4927935 61 2,00 1 1 147 20 53,2
2 493181.2 63 2,00 1 0 146 12 72,5
3 128.9 61 2,00 0 0 151 10 58,1 ‘
4 590788.6 50 2,00 1 1 163 2 86,7 !
5 1625351 67 2,00 1 1 151 25 68,5
6 106695 59 1,00 1 1 157 2 64,8
7 261190.3 60 2,00 1 1 153 10 72,0
8 167787 1 54 2,00 0 0 156 1 69,5
9 3144763 56 2,00 1 0 160 2 67,9
10 509535.5 64 1,00 ] 0 160 2 67,8 |
11 546417.7 49 1,00 0 0 160 2 60,0
12 600547 .4 56 2,00 1 1 159 2 75,0
13 3450.4 64 2,00 1 1 164 12 75,3
14 207358.3 48 2,00 0 0 153 5 491
15 193555 59 2,00 1 0] 163 14 70,2
16 434947 .8 54 1,00 0 0 152 3 52,5
17 395052.4 56 2,00 1 0 163 7 72,0
18 590952.8 59 1,00 1 1 150 9 837
19 536148 54 2,00 1 1 154 2 59,0
20 443809.9 49 2,00 1 1 160 2 78,0




A

U N

PN

c:\windows\spss\tese\gustavo.sav

peso2 | imc1 | ime2 estarea idmenop protocol espes esp1 esp2
1 520 | 246 241 507 41 | 10 6,0 4,0 5,0
2 728 | 340 342 1781 518 2,0 50 30
3 620| 255 27,2 575 5117 4,0 7,0 7,0
4 850 326 320 1921 48 | 12 35 3,0 6,0
5 695| 300 305 1051 42 |19 40 7,0 7,0
6 672 | 263 273 817 57 | 13 40 56 45
7 752 | 308 321 1906 50 | 5 9,0 3,0 2,0
8 723 | 286| 297 237 53 | 14 5,0 4,0 50
9 665| 265| 26,0 693 54 1 6 4,0 7,0 8,0
10 664 | 265| 259 237 622 8,0 12,0 4,0
11 595 | 234 | 232 261 47 | 1 7,0 8,0 9,0
12 71,0 28,7 281 883 54 | 15 40 5,0 50
13 76,0 | 28,0| 283 1639 52 | 16 35 , 2,0
14 490 21,0, 209 914 43 | 20 20 3,0 3,0
15 69,7 | 264 262 , 45 | 22 7,0 5,0 10,0
16 5§35 | 227| 232 2354 514 7,0 6,0 40
17 70,7 | 271 | 266 1256 49 ' 9 50 7,0 7,0
18 848 | 372| 421 858 50 | 11 5,0 , 8,0
19 69,0 249 | 249 2321 52 1 21 4,0 5,0 10,0
20 75,0 30,5| 293 784 47 | 18 7,0 3.1 6,0
1-2
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c:\windows\spss\tese\gustavo.sav

dfsh fsh fsh1 fsh2 fsh3 fehd feh5 dih ho
1] 698 151,0 91,0 96,5 76,8 81,2 1120| 7.3 483 |
2| 422 445 2,9 7 3,0 23 N Y 155
3] 11,2 21,7 29,9 21,0 29,0 329 23 123
4| 705 76,8 28,8 127 14,0 6,3 736 | 27 286 |
5| 47,0 68,6 27,2 16,8 21,1 216 503 | 34 142 |
6| 424, _ 605 16,9 158) . 398). 81| .. 497 . -11 245
71 724 100,0 16,0 , 23,8 27,9 1140 | 12 21,1
8| -17.9 76,0 58,1 63,4 442 58,1 80,1 | 347 234
9| 323 67.2 413 25,7 51,2 349 528| -16 283 |
10| 452 91,6 9 72,0 47,0 464 453 | 263 181 |
11| 20 82,4 85,7 77,4 84,0 84,4 X 36,5
12| -37.1 50,9 14,9 16,6 13.4 13,8 44| 23 26,6
13| -306 61,8 27,3 30,0 25,5 312 553 | -37 29,1
14| <427 80,0 414 446 36,6 37,3 749 | 27 39,3
15| 524 76,8 18,9 430 363 24,4 748 | -33 38,9
16| -833 138,0 37,7 39,2 486 547 1150 | 42 58,0
17| 180 6,3 28,8 18,6 20,2 223 760 | -59 9,0
18| -27.0 51,4 19,7 24 31,5 24,4 546 | -40 15,5
19| -67.8 735 132 345 16,8 57 732 | 41 415
20| 424 50,0 5,1 23,8 11,4 7.6 457 | -17 18,5
1-3



c:\windows\spss\tese\gustavo.sav

h1 Ih2 Ih3 ih4 hS de2 e2 e3
1 30,9 . 31,0 41,0 40,8 822 6,2 19,5
2 1,3 7 11 1.9 , 118,1 10,9 138,0
3 10,1 16,0 .14,9 10,0 , 57,3 14,3 51,4
4 11,0 4,1 20 1,6 267 | 6814 16,6 93,2
5 16,7 T 1227 14,1 1786 | 414 1648 10,2 64,6
6 3,0 59 18,8 13,6 236 1810 50 70,0
7 32 , , 5,4 9,1 56,5 2251 6,9 125,0
8 15,9 372 26,0 58,1 19,1 31,2 5,0 12,0
9 29,7 11,5 205 S 12,1 224 | 1700 6,0 422
10 1 28,2 13,7 444 40,1 23 7,8 13,5
11 31,0 27,3 27,0 27,4 , 8,1 231 23,2
12 52 62 54 37 30,1 34,3 145 228
13 26,2 26,3 276 254 26,6 34,2 13,7 141,0
14 13,5 8,0 4.8 12,5 30,0 57,2 10,0 25,8
15 5,5 254 15,7 6.2 162,0 | 128,0 12,0 2240
16 17,6 8,6 13,2 15,9 30,0 97,8 1,9 1440
17 25 21 2,0 3,1 321 55,4 96 140,6
18 43 6.9 16,9 11,6 20,1 43,8 11,9 47,0
19 25 13,7 8,7 1,0 352 | 7135 11,5 164,0
20 8 8,1 42 1,3 221 443,0 50 429,0

1-4




c:\windows\spss\tese\gustavo.sav

e4 e5 e6 e/ e2medio hscO hsc6 hsc12
1 10,0 923 88,4 157 52,6 1 1
2 194,0 191,0 129,0 . 163,3 1 1
3 442 53,3 71,6 , 55,1 1 1
4 160,0 319,0 698,0 35,1 3176 1 1
5 117,0 76,2 175,0 55,0 108,2 2 1
6 914 154 186,0 23,8 90,7 2 1
7 , 219,0 232,0 5,0 , 3 2
8 9,4 37,0 36,2 22,9 23,7 1 1
9 394 58,6 176,0 11,5 79,1 2 2
10 25,7 21,0 30,1 36,6 226 1 1
11 14,0 227 31,2 , 22,8 1 1
12 124,0 | 116,0 48,8 61,6 77,9 1 2
13 334,0 40,7 47,9 21,4 140,98 1 2
14 94,3 146,0 67,2 20,0 83,3 2 1
15 64,9 100,0 140,0 32,1 132,2 1 1
16 308,0 282,0 99,7 10,0 2084 2 2
17 131,0 110,0 65,0 12,0 111,7 1 1
18 136,0 69,2 55,7 299 77,0 1 2
19 223,0 321,0 725,0 20,0 358,3 3 2
20 22,4 77,4 448,0 12,0 2442 1 2

1-5
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2. Consentimento Informado

Unidade de Endocrinologia Ginecolégica - HCPA
Servico de Endocrinologia

CONVITE PARA PARTICIPAR DO ESTUDO SOBRE TRATAMENTO DA
MENOPAUSA EMPACIENTES HIPERTENSAS

'Além do atendimento assistencial, este ambulatério — a Unidade de
Enddcrinologia Ginecologica de HCPA — também se preocupa em pesquisar
novos métodos de diagndstico e tratamento. Temos varias pesquisas em
andamento e gostariamos de convidé-la para participar do projeto sobre
tratamento da menopausa em pacientes hipertensas. Os sintomas decorrentes
da menopausa bem como a preveng¢do da osteoporose geralmente sdo tratados
com horménios femininos por via oral. Entretanto, em mulheres que
apresentam niveis elevados de pressdo arterial o tratamento convencional pode
ser contra-indicado. Preocupados com isso, estudamos uma forma alternativa
de tratamento que tem se mostrado eficaz nesta situagdo ( menopausa e
hipertensdo). Como este é o seu caso, solicitamos sua concordincia em
participar do estudo. As vantagens deste tratamento sdo:

1". A seguranga: os medicamentos em estudo ndo sdo novos, sendo
utilizados ha alguns anos para corrigir outros distirbios hormonais da mulher.

2" A tolerabilidade: sendo drogas conhecidas, sabemos que sio bem
toleradas pelas pacientes.

Estas drogas ndo estio disponiveis no Brasil e sdo comercializadas
na Europa, em especial, na Fran¢a, com o nome de “Estrogel” e “Utrogestan”.
Vocé devera utilizar a medicagdo conforme orientacdo da equipe médica da
Unidade de Endocrinologia Ginecoldgica do HCPA, pelo periodo de um ano,
junto com o tratamento anti-hipertensivo € sera reavaliada periodicamente.
Poderd ocorrer sangramento vaginal ao final de um ciclo de tratamento,
especialmente nos primeiros meses.

Participando do estudo vocé ndo sera submetida a nenhum exame
extra, além daqueles que sio rotineiros para o controle de casos como o seu.
Se vocé decidir participar do estudo devera assinar este documento. Caso
queira retirar-se, estard livre para fazé-lo em qualquer momento que desejar.
Participando ou ndo do estudo, vocé recebera tratamento e continuara sendo
acompanhada da mesma forma neste ambulatdrio.

B e apos ler estas
normas, concordo com seus termos.
Porto Alegre.........oooveiiiiiiiiieeeee
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3. Protocolo de Pesquisa

UNIDADE DE ENDOCRINOLOGIA GINECOLOGICA
HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE

PROTOCOLO: CLIMATERIO E HAS

Identiﬁc:zg:ﬁo
Data da 1 consulta: ....... foiid..... Protocolo No...............

Anamnese
Antecedentes gineco-obstétricos

............................................................................................................................

Histerectomia: (S) (N) Data....................
Outra cirurgia ginecologica: (S) N)
QUAL? .. e e e e Data:....ccccooveeveeecnns

Tratamento prévio  (0): nenhum (1) hormonal (2) outros
QUALY ...ttt et esta e b e e e et b e e ae e e aaeers e e et anseeaeeneeeates

....................................................................................................................

............................................................................................................................

...................................................................................................................

............................................................................................................................

Antecedentes Gerais

(0) Nenhum (1) DM (2) Dislipidemia (3) Neoplasias (4) Ortopédicos (5) Miomas
(6) Varizes (7 Flebite (8) Cirurgias.

Cirurgias,



.............................................................................................................................

Exame Fisico
Geral

‘Medida da PA na primeira consulta

Posi¢io da medida |1 medida 2 medida Média

PA (supina ) FC

'PA (ortostatica) FC

Extremidades

Varizes: (0) Sem varizes (1) Varizes superficiais (2) Varizes calibrosas
Edema: (0) Semedema (1) Edema............... (+em4) (2) Sem cacifo

j (3) Com cacifo

..............................................................................................................................

Ginecologico

Mamas: (0) Normal (1) Nodulos (2) Displasicas (3) Outros
Vulva: (0) Normal (1) Lesdes (2) Atrofia de mucosa (3) Outros
Vagina: (0) Normal (1) Secregdes (2) Seca  (3) Sem pregas (4) Outros
Cérvix: (0) Normal (1) Ectopia (2) Apagado (3) Outros

Utero: (0) Normal (1) Volume aumentado (2) Volume diminuido (3) Outros
Anexos: (0) Impalpaveis (1) Palpaveis

Exames Complementares

Exame solicitado Avaliagdo inicial 6 meses 12 meses

ECG

Ecocardiograma

Raio X de torax

Mamografia

CP de colo uterino

Bidpsia endométrio




Eco transvaginal

Densitometria 6ssea

Exame
solicitado

Avaliagdo
inicial

3 meses

6 meses

9 meses

12 meses

3 meses
apos TRH

ColesTotal

Triglicerideos

HDL/LDL

TGO

TGP

FA

BT

BD

Creatinina

Uréia

K

Hemograma

Glicemia 2h

FSH

LH

El

E2

Sub. Renina

Aldosterona

ATrombina IIT
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Terapia de Reposi¢do Hormonal
Medicagdo: Oestrogel e Utrogestan, 21 dias més

........................

PLANILHA DE CONTROLE DA MEDIDA DA PRESSAO ARTERIAL

Sem anti-hipertensivo

PA, Supina (FC)

PA, Ortostatica ( FC )

NN R TWIN -~

Apo6s Amlodipina

N[ N] B WIN |-

De 0 — 3 meses de TRH

N[N WD =

De 3 — 6 meses de TRH

[o)R AV, I g EOS R NS 3 P

De 6 — 9 meses de TRH

1




De 9 — 12 meses de TRH
De 9 — 12 meses de TRH
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Protocolo de Histeroscopia

LAUDO DE HISTEROSCOPIA

.......................................................................................................................................

.....................................................................................................................

.......................................................................................................................................

............................................................................................................

Anestesia:  Néo ( ) Paracervical: ( ) Geral: ( )
Canal:

.............................................................................................................................

..............................................................................................................................

.......................................................................................................................................
.......................................................................................................................................

.......................................................................................................................................

.............................................................................

.......................................................................................................................................

.....................................................................................................................






