[EOR  23(4):261,2001

Resumo de Tese

Efeitos da Terapia com Raloxifeno na Pos-menopausa sobre a Espessura Endometrial, Volume

Uterino e Perfusao nas Artérias Uterinas

Autor: George Dantas de Azevedo
Orientador: Prof. Dr. Marcos Felipe Silva de Sa

Dissertacao de Mestrado apresentada ao Departamento de Ginecologia e Obstetricia na Faculdade de Medicina de
Ribeirao Preto da Universidade de Sao Paulo, em 18 de dezembro de 2000.

Objetivos: determinar os efeitos da terapia com
raloxifeno sobre o utero de mulheres na poés-meno-
pausa, por meio da ultra-sonografia transvaginal com
metodologia Doppler.

Pacientes e Métodos: foram estudadas, de forma
prospectiva, vinte e cinco mulheres na pés-menopau-
sa, sem patologias associadas, atendidas no Departa-
mento de Ginecologia e Obstetricia da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto. As pacientes foram trata-
das com cloridrato de raloxifeno na dosagem de 60 mg
ao dia, durante o periodo de 6 meses. Todas foram
submetidas a exame ultra-sonografico transvaginal com
Doppler (equipamento ATL-HDI 3000), antes do inicio
do tratamento e apos 30, 90 e 180 dias. Utilizando a
metodologia Doppler, foram determinados os indices
de resisténcia (IR) e pulsatilidade (IP) das artérias
uterinas direita e esquerda, sendo considerados como
indicadores da perfusdo uterina. As variaveis analisa-
das foram: espessura endometrial, volume uterino e
os indices de resisténcia e pulsatilidade das artérias
uterinas. A analise estatistica foi realizada utilizando
a andlise de variancia para medidas repetidas.
Resultados: no periodo pré-tratamento, a espessura
endometrial foi de 3,38 = 0,73 mm, sendo observados
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valores semelhantes apés 30, 90 e 180 dias de uso do
raloxifeno (3,04 + 0,82; 3,3 + 0,83; 3,37 £ 0,79; respec-
tivamente) (p>0,05). Nao foram observadas diferencas
estatisticamente significativas entre os valores obti-
dos para o volume uterino, nos periodos pré e poés-
tratamento. Os parametros de perfusdo nas artérias
uterinas, avaliados com o método Doppler (IR e IP),
também ndo apresentaram variacdes significativas
(p>0,05), sendo mantido um padrao de fluxo de alta
impedancia durante todo o periodo de tratamento com
raloxifeno.

Conclusées: no grupo estudado, a terapia com raloxifeno
na dosagem de 60 mg ao dia, durante um periodo de 6
meses, ndo promoveu aumento da espessura
endometrial de mulheres na pés-menopausa. O volu-
me uterino e a perfusdo nas artérias uterinas também
nao apresentaram alteracdes significativas durante o
periodo de tratamento. Os resultados sugerem que, a
curto prazo, a terapia com raloxifeno nao afeta o ttero
de mulheres na pés-menopausa.

Palavras-chave: Menopausa. Climatério. Modulador
seletivo do receptor estrogénico.
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Com o objetivo de avaliar a associacdo entre a presen-
ca da incisura diastélica nas artérias uterinas mater-
nas e as alteracdes histopatolégicas dos vasos utero-
placentarios, realizamos estudo transversal incluindo
144 pacientes com gestacdo Unica interrompidas por
cesariana entre 27 e 41 semanas. Destas 84 gesta-
coes estavam associadas a pré-eclampsia e 60 néo
apresentaram intercorréncias clinicas. A
dopplerfluxometria das artérias uterinas foi sempre
realizada pelo mesmo examinador e com um intervalo
maximo de 7 dias da interrupcdo da gestacdo. Consi-

deramos como alterada a presenca da incisura
diastélica bilateral. As bidpsias de leitos placentarios
foram obtidas por via abdominal. Dos fragmentos obti-
dos por biépsia 61% foram considerados a histologia
como representativos de leito placentario. A associa-
cao entre incisura diastolica bilateral das artérias
uterinas e alteracdes fisiologicas no leito placentario
mostrou-se significativa (p = 0,0000). Encontramos uma
sensibilidade de 70%, especificidade de 90% e valores
preditivos positivo e negativo de 44 e 97%, respectiva-
mente. A associacao entre incisura diastélica bilate-
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ral das artérias uterinas e arteriopatia decidual tam-
bém foi significativa (p = 0,0000). A sensibilidade foi de
96%, especificidade de 70% e valores preditivos positi-
vo e negativo de 26% e 99%, respectivamente. Em re-
lacdo a arterioloesclerose encontramos sensibilidade
de 80%, especificidade de 55% e valores preditivos po-
sitivo e negativo de 17% e 96%, respectivamente (p =
0,0470). Concluimos que a incisura diastélica nas ar-
térias uterinas maternas é indicador seguro de
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vasculopatia no leito placentario. A adequada invasao
trofoblastica do leito placentario, revelada por histologia
tipica de alteracoes fisiolégicas, resulta na auséncia
de incisura diastélica bilateral das artérias uterinas
maternas.

Palavras-chave: Placenta. Dopplervelocimetria. Gra-
videz normal. Hipertensao arterial.
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O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito da tibolona
sobre a resisténcia arterial periférica, através da de-
terminacédo do indice de pulsatilidade (IP) das artérias
carétidas comum, radial e poplitea, em mulheres na
pos-menopausa. Foram estudadas 29 pacientes num
estudo longitudinal, prospectivo, tipo “antes e depois”,
com sete meses de duracdo. As pacientes ndo apre-
sentavam doencas cardiovasculares, quaisquer condi-
coes que pudessem interferir na resisténcia vascular
ou qualquer contra-indicacdo para TRH (terapia de re-
posicao hormonal). Foram administrados 2,5mg de
tibolona, via oral, de forma continua, por um periodo
de seis meses. Antes, apods trés e seis meses do inicio
da administracdo e ap6s um més da interrupcédo da
droga foram realizadas Doppler ultra-sonografias duplex
a cores das artérias carétida comum, radial e poplitea,
direitas e esquerdas para determinacédo do IP, os quais
foram calculados através das médias dos valores en-
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contrados nos dois lados. Os valores pré-tratamento
serviram como controles. Os resultados obtidos foram
analisados estatisticamente pela ANOVA. Na artéria
carotida comum néao foram observadas diferencas
significantes do IP no terceiro e sexto més, em rela-
cao ao pré-tratamento. Na artéria radial foi observada
reducdo siginificante do IP no sexto més em relacao
ao pré-tratamento (queda de 55%). Na artéria poplitea
o IP também sofreu reducao significante no sexto més
em relacdo ao pré-tratamento (queda de 30%). Apos a
analise final dos resultados, foi possivel concluir que
nao houve variacdo do IP da artéria carotida comum;
mas, sim, na radial e na poplitea, artérias cujas resis-
téncias sofreram reducédo apos seis meses do inicio da
terapéutica com tibolona.

Palavras-chave: Terapia de reposicdo hormonal. Me-
nopausa. Dopplervelocimetria.
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Objetivo: avaliar o efeito da estrogenioterapia sobre a
castracgédo cirurgica, comparando-a com a “menopausa
espontanea”; a evolucao dos niveis plasmaticos de
colesterol total, HDL-colesterol, LDL-colesterol, rela-
cado LDL/HDL-colesterol, triglicérides, s6dio, potassio,
uréia e creatinina; a evolucado da pressao arterial; e o
peso corpoéreo de ratas hipertensas e ooforectomizadas.
Material e Métodos: foram utilizadas 60 ratas virgens,

da linhagem “Wistar”, pesando entre 260 e 300 gramas
e com idade entre 5 e 6 meses. As ratas foram sorteadas
para compor os S grupos experimentais (G1-C controle
- “menopausa espontanea”; G2-0O, ooforectomizada;
G3-OH, ooforectomizada + hipertensao, G4-OE,
ooforectomizada + estrogenioterapia e G5-OHE,
ooforectomizada + hipertensao + estrogenioterapia). A
hipertenséao foi induzida, experimentalmente, pela téc-
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nica de Goldblatt II (2 rins - 1 clipe), que consiste na
contricdo da artéria renal esquerda. Posteriormente,
foram realizadas medidas periédicas da pressao arte-
rial pelo método de pletismografia de cauda. A
ooforectomia bilateral foi realizada para induzir as ratas
a um estado de privacdo estrogénica. O experimento
foi analisado, distintamente, em 4 momentos para a
pressao arterial e peso corpéreo, e em 3 momentos
para as dosagens bioquimicas.

Resultados: as ratas dos grupos G3-OH e G5-OHE apre-
sentaram elevacdo dos niveis de pressédo arterial aci-
ma do normal; a ooforectomia bilateral (grupos G2-O e
G4-OE) nao determinou alteracdo de peso corpéreo,
enquanto as variaveis bioquimicas sofreram alteracoes
com a hipertensdo e com a ooforectomia, pois volta-
ram a valores normais apés a suplementacéao
estrogénica.

Conclusées: o modelo experimental foi adequado para
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o objetivo de nosso estudo, pois permitiu obtencédo de
animais hipertensos. A castracao cirurgica, na ausén-
cia de reposicdo hormonal, alterou precocemente o
metabolismo lipidico das ratas em relacao as
“menopausadas espontaneamente”. A estrogeniotera-
pia normalizou os niveis plasmaticos do colesterol to-
tal, HDL-colesterol, LDL-colesterol, da relacado LDL/
HDL-colesterol, porém aumentou os niveis de
triglicérides das ratas hipertensas e ooforectomizadas.
A estrogenioterapia abaixou os niveis de pressao arte-
rial, nao interferiu no peso corpéreo e diminuiu os ni-
veis plasmaticos de sédio, potassio, uréia e creatinina
das ratas hipertensas e ooforectomizadas.

Palavras-chave: Terapia de reposicao hormonal.
Ooforectomia. Hipertensao arterial. Modelos experi-
mentais.
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No decorrer da gravidez, o volume do liquido amniético
(VLA) varia amplamente: com o estado normal ou pato-
légico, com a idade da gestacdo e de paciente para pa-
ciente em um mesmo periodo. Em decorréncia destes
aspectos, impoem-se estudos para a avaliacdo do VLA,
quer em gestacoes consideradas normais ou patologi-
cas. Consideradas as gestacoes de alto risco, o indice
do liquido amniético (ILA), quando avaliado como um
adjunto a investigacdo fetal anteparto, tem mostrado
relacionar-se bem com a vitalidade fetal e resultados
perinatais. A ultra-sonografia seriada, principalmente
no que se refere a avaliacdo do VLA, é considerada
imprescindivel na avaliacdo da vitalidade fetal em ges-
tantes com risco para oligoidramnio, particularmente
com hipertensao arterial, contribuindo para a profilaxia
da morbimortalidade perinatal. O objetivo deste traba-
lho foi estudar o ILA através da técnica ultra-
sonografica dos quatro quadrantes em gestantes com
hipertenséo arterial e sua relacdo com a vitalidade fetal
e resultados perinatais. Realizamos estudo prospectivo
em cento e cinqliienta e uma pacientes. Os critérios de
exclusado foram: (1) doencas maternas outras
responsabilizadas por alteracdes no liquido amniético
e pressao arterial; (2) exposicdo a drogas; (3) infeccoes
pré-natais; (4) anomalias estruturais detectadas no feto
ou no recém-nascido; (5) rotura prematura das mem-
branas; (6) gemelidade; (7) perda de seguimento, ou
seja, parto em outro servico. As gestantes foram divi-

didas em trés grupos, de acordo com o resultado do
ILA: grupo 1, abaixo do percentil 2,5 (oligoidramnio);
grupo 2, entre os percentis 2,5 e 5 (ILA diminuido);
grupo 3, entre os percentis 5 e 95 (normal). Foram apli-
cados os testes do qui-quadrado (x?) para tabelas de
contingéncia, com a finalidade de comparar os trés gru-
pos em relacdo as freqiiéncias com que ocorreram as
diversas caracteristicas estudadas. Houve associacao
entre oligoidramnio e as alteracdes nos exames de
avaliacdo da vitalidade fetal: cardiotocografia anteparto
ou intraparto e dopplervelocimetria da artéria umbili-
cal. Encontrou-se relacdo entre oligoidramnio e os se-
guintes resultados perinatais adversos: pré-termo;
peso ao nascimento inferior a 2.500 g; recém-nascidos
pequenos para a idade gestacional; indice de Apgar
menor que sete no primeiro minuto; morbidade
perinatal; tempo de permanéncia no bercario maior ou
igual a sete dias; liquido amniético meconial; parto
cesareo; parto cesarea por sofrimento fetal e sofrimento
fetal anteparto ou intraparto. Os resultados demons-
tram que os fetos de gestantes hipertensas com asso-
ciacdo de oligoidramnio sdo potencialmente susceti-
veis a hipéxia, principalmente durante o periodo
intraparto e tendem a apresentar sinais de asfixia apés
0 nascimento.

Palavras-chave: Indice do liquido amniético. Hiper-
tensao arterial. Vitalidade Fetal. Resultados perinatais.
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O objetivo deste estudo clinico foi avaliar o uso da
metformina como opg¢do terapéutica para pacientes
portadoras da sindrome dos ovarios policisticos (SOP).
Foi realizado um estudo randomizado duplo cego, com
a utilizacao de placebo. Vinte e duas pacientes foram
divididas em dois grupos, ambos com 11 pacientes. O
grupo A utilizou placebo, por um periodo de trés me-
ses e o grupo B utilizou a metformina 850 mg, de 12/
12 horas, pelo mesmo periodo de tempo. As avaliacoes
laboratoriais, clinicas e ultra-sonograficas foram rea-
lizadas antes do inicio do tratamento e apdés os trés
meses. Todas as pacientes apresentavam alteracoes
do ciclo menstrual; 54,5% eram obesas; 41% eram
hirsutas e 72,7% apresentavam hiperandrogenismo. A
resisténcia insulinica foi encontrada em 45,5% dos
casos; 72,7% apresentavam histéria familiar positiva
para a sindrome e 86,3% das pacientes apresentavam
ovarios com caracteristicas polimicrocisticas ao exa-

me de ultra-som. Os grupos A e B foram considerados
comparaveis. Apos os trés meses de tratamento 90%
das pacientes que utilizaram a metformina (Grupo B)
apresentaram regularizacdo do ciclo menstrual, houve
reducdo dos niveis de insulina e da resisténcia
insulinica. Os niveis de testosterona livre e colesterol
também sofreram reducdo, porém sem significancia
estatistica. Neste grupo B, 36% relataram queixas le-
ves referentes ao trato gastrintestinal que melhora-
ram apo6s a primeira semana de tratamento. Conclui-
mos que a metformina é uma boa opcéo para o trata-
mento de pacientes portadoras da SOP, devido a sua
eficacia e boa tolerabilidade.

Palavras-chave: Sindrome dos ovarios policisticos.
Resisténcia a insulina. Hiperandrogenismo. Disturbi-
os menstruais.
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