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RESUMO

Objetivo: avaliar a acdo dos estrogénios por via oral ou transdérmica nas células do trato
urinario baixo e da vagina, em mulheres menopausadas.

Métodos: foram incluidas 25 mulheres na p6s-menopausa, nas quais se estudaram os efeitos
citologicos da terapia de reposicao hormonal estrogénica, por via oral e por via transdérmica,
sobre as células da vagina e do sedimento urinario. As pacientes foram distribuidas
aleatoriamente em 2 grupos: Grupo |, constituido por 14 mulheres que receberam 0,625 mg
de estrogénio conjugado equino associado a 5 mg de acetato de medroxiprogesterona, por
via oral, diariamente sem intervalo por trés meses, e Grupo Il, formado por 11 mulheres que
fizeram uso de 17-beta-estradiol matricial na dose de 50 ug, por via transdérmica,
semanalmente, associado a 5 mg de acetato de medroxiprogesterona diariamente por trés
meses. As amostras urinarias foram obtidas do jato inicial da primeira urina da manha, apos
asseio dos genitais, em frascos estéreis fornecidos pelo laboratério. A urina foi centrifugada
e o esfregaco realizado a partir do sedimento urinario. Os esfregacos da vagina e do sedimento
urinario foram imediatamente fixados em alcool absoluto e corados pelo método de Shorr.
Resultados: observou-se que nas pacientes que utilizaram a via oral, houve maturacao das
células da vagina (o indice se elevou de 45,4 a 65,5 com dois meses de tratamento,
permanecendo praticamente constante (62,0) a seguir. Quanto as células urinarias, ndo houve
variacdo do valor de maturacgéo (56,4 antes da medicacédo e 60,4 no final do periodo). Ao
examinarmos tanto as células da urina quanto da vagina de pacientes que utilizaram a via
transdérmica, notou-se que houve resposta satisfatéria.

Concluséao: com estes resultados podemos sugerir que os estrogénios, quando administrados
por via transdérmica, estdo associados a resposta satisfatoria quanto ao trofismo tanto na
vagina quanto na uretra. No entanto, quando se utiliza a via oral, nem sempre este resultado
pode ser observado.

PALAVRAS-CHAVE: Menopausa. Estrogenioterapia. Citologia Hormonal.

Introducéo

Os sintomas genitais decorrentes do hipoes-
trogenismo incluem prurido vulvar, vagina seca e
dispareunia e os urinarios vao desde disuria e
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polaciuria até infeccdo e incontinéncia®. Os efei-
tos do hipoestrogenismo no trato urinario encon-
tram justificativa na embriogénese, pois tanto a
vagina como a uretra distal tém origem
embriolégica comum, a partir do seio urogenital.
Assim, ambas respondem a acgdo dos esterdides
sexuais?®. Outro indicativo da sensibilidade do trato
urinario inferior da mulher aos esterdides sexu-
ais é a existéncia de receptores hormonais, fato
comprovado por varios pesquisadores’. Sendo as
mucosas vaginal e uretral sensiveis aos esteréides
ovarianos, as células delas esfoliadas traduzem a
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acdo desses horménios, permitindo, por meio de
sua andlise, saber o estado funcional do ovario®?°.
No climatério, observam-se esfregagcos vaginais
hipotroficos ou até acentuadamente atroéficosoit,

O esfregago atrofico se caracteriza pela au-
séncia de células superficiais eosindfilas e por por-
centagem variavel de células profundas. O grau de
atrofia é tanto maior quanto maior a quantidade
de células profundas encontradas no esfregago®°12,

Dentre os vérios indices que existem para
classificar as influéncias hormonais no epitélio
vaginal e urinario, os mais utilizados sédo o indice
de maturacéo celular, o indice de cariopicnose e o
de eosinofilia. Porém, dependem da variagédo
citolégica individual do epitélio e da interpretagéo
pessoal de diferentes observadores®. O indice de
maturacao celular ou de Frost parece ser o mais
informativo de todos e consiste na determinacéao
de células profundas, intermediarias e superfi-
ciais (P/1/S), expressas em porcentagem?®1°,

O valor de maturacéo ou indice de Meisels é
calculado a partir do indice de maturagéo celular,
e corresponde ao somatodrio do namero das célu-
las profundas multiplicadas por zero, do namero
de células intermediarias multiplicadas por meio
e do numero de células superficiais multiplicadas
por um (profundas x O + intermediarias x 0,5 +
superficiais x 1), sendo mais utilizado para a co-
municacgao entre citologistas e em trabalhos cien-
tificos, porém, néo indicado para dar laudos
citolégicos destinados ao clinico8°13,

O indice de maturagéao sofre desvio a esquer-
da na pds-menopausa, com predominio de células
parabasais, situacdo que pode ser mudada com a
administracdo de estrogénio. Sartori et al.'* ana-
lisaram os efeitos do estrogénio conjugado equino
associado com o acetato de medroxiprogesterona
por via oral na citologia urinaria. Observaram
aumento de células superficiais apos trés meses
de reposicao!4. Faria'® observou indice de
maturacao vaginal maior nas pacientes que utili-
zaram tamoxifeno do que nas mulheres que nao
usaram qualquer medicamento hormonal. J& nos
valores do indice de maturacgéo das células urina-
rias, ndo observou diferenca estatisticamente sig-
nificante.

Este estudo tem por objetivo avaliar os as-
pectos citolégicos de esfregacos vaginais e
urinarios de pacientes na p6és-menopausa, de acor-
do com a via de administragéo de estrogénios.

Pacientes e Métodos

Selecionamos 25 pacientes na p6s-meno-
pausa atendidas no Ambulatério de Ginecologia da
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Santa Casa de Misericérdia do Estado do Parg, no
periodo de setembro de 1998 a abril de 2000. A ida-
de das pacientes variou de 36 a 63 anos, com mé-
dia de 54 anos.

Incluimos apenas pacientes com amenor-
réia por periodo superior a um ano, com niveis
séricos de FSH, de LH e de estradiol compativeis
com pds-menopausa e sem contra-indicacao para
0 uso de reposi¢do hormonal. Nao foram incluidas
pacientes que tinham utilizado medica¢do hormo-
nal nos dltimos 12 meses.

Todas foram informadas sobre o protocolo a
ser adotado e assinaram termo de consentimen-
to. O presente estudo foi aprovado pela Comissao
de Etica das Instituicoes.

Realizou-se a ultra-sonografia endovaginal
para avaliacdo da pelve e, em particular, do endo-
métrio. Todas as pacientes incluidas tinham en-
dométrio com no méximo 4 mm de espessura. Fo-
ram solicitados, também, exame de urina tipo | e
urocultura antes do urocitograma inicial, sendo
excluidos os casos com infec¢éo urinéaria.

As pacientes foram distribuidas aleatoria-
mente em 2 grupos: Grupo |, constituido por 14
mulheres que receberam 0,625 mg de estrogénio
conjugado equino associado a 5 mg de acetato de
medroxiprogesterona, por via oral, diariamente
sem intervalo por trés meses, e Grupo Il, formado
por 11 mulheres que fizeram uso de 17-beta-es-
tradiol matricial na dose de 50 ug, por via
transdérmica, semanalmente, associado a 5 mg
de acetato de medroxiprogesterona diariamente
por trés meses.

Os grupos foram homogéneos quanto a ida-
de, tempo de pés-menopausa e indice de massa
corpoérea (IMC).

As pacientes foram orientadas a evitar re-
lacdo sexual, cremes, duchas, talcos e lavagens
vaginais 48 horas antes das coletas. Utilizamos
espéculo vaginal descartavel sem lubrificantes, e
o material foi colhido com espatula de madeira de
Ayre do férnice vaginal posterior e das paredes
vaginais laterais.

As amostras urinérias foram obtidas do jato
inicial da primeira urina da manhé&, apés asseio
dos genitais, em frascos estéreis fornecidos pelo
laboratoério. A urina foi centrifugada e o esfregaco
realizado a partir do sedimento urinario.

Os esfregacos da vagina e do sedimento
urinario foram imediatamente fixados em &lcool
absoluto e corados pelo método de Shorr. As lami-
nas foram examinadas pela microscopia de luz,
pelo mesmo citologista, utilizando ocular de 10
aumentos e objetiva de 10X para a avaliacao ini-
cial e, em seguida, procedeu-se a analise de 100
células com a mesma ocular e objetiva de 40X em
campos escolhidos aleatoriamente. Fez-se a con-
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tagem percentual de cada tipo celular, ou seja,
células profundas, intermediarias e superficiais
(P/1/S), obtendo-se o indice de maturagéo celular
ou indice de Frost, segundo descrito por Lencione®.
Para viabilizar a analise estatistica, calculou-se o
indice de Meisels ou valor de maturacao celular®13,

Colhemos as citologias antes e ap6s um, dois
e trés meses de reposi¢cdo hormonal, constituin-
do, respectivamente, os tempos TO, T1, T2 e T3.
Relacionamos os resultados citoldgicos entre os
grupos, conforme as categorias seguintes: VO-VAG
(colpocitograma das pacientes do Grupo | - estro-
génio via oral); VO-URO (urocitograma das paci-
entes do Grupo | - estrogénio via oral); Trans-VAG
(colpocitograma das pacientes do Grupo Il - estro-
génio transdérmico); Trans-URO (urocitograma das
pacientes do Grupo Il - estrogénio transdérmico).

Empregou-se a andlise de dados longitudi-
nais, com a finalidade de avaliar a resposta de
maturacao celular a administracdo de estrogénio
e de progesterona por via oral e transdérmica, na
mucosa da vagina e no sedimento urinério ao longo
do tempo. Fixou-se em 5% o nivel de significAncia
(alfa = 5%), assinalando-se com asterisco 0s ni-
veis descritivos (p) significantes.

Resultados

Os grupos foram homogéneos antes do ini-
cio da reposicao hormonal (TO) para a citologia
vaginal e urinaria.

Na Tabela 1 estdo indicados os valores dos
indices de maturacao das células vaginais e uri-
néarias nos tempos estudados, de acordo com a via
de administracdo de estrogénios.

Tabela 1 — Valores de maturacdo das células vaginais (VAG) e urinérias (URO) dos
grupos | (estrogénio oral - VO) e Il (estrogénio transdérmico - Trans), consoante o tempo
de reposicéo.

Grupos T0 T1 T2 T3
| Células vaginais 454 62,1 655 62,0
(VO-VAG)
Células urinarias 56,4 59,3 632 604
(VO-URO)

Il Células vaginais 47,3 67,3 65,7 59,5
(Trans-VAG)
Il Células urinarias 52,5 62,7 61,4 58,4

(Trans-UROQ)

TO: pré-tratamento; T1: 1° més de tratamento; T2: 2° més de tratamento; T3: 3° més de
tratamento

Quanto as células vaginais das pacientes do
Grupo |, observamos aumento no valor do indice
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de maturacéo celular, que variou de 45,4 a 65,5
com dois meses de tratamento, permanecendo
praticamente constante (62,0) a seguir. Quanto as
células urinarias, nao houve variacdo do valor de
maturacao, sendo de 56,4 antes da medicagao e
60,4 no final do periodo estudado.

Quando analisado o Grupo Il, que recebeu
estrogénios por via transdérmica, também encon-
tramos aumento do valor de maturacao tanto nas
células vaginais quanto urinarias, com modifica-
¢ao dos valores de 47,3 para 59,5 e de 52,5 para
58,4, respectivamente. (Tabela 1 e Figura 1).
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TO: pré-tratamento; T1: 1° més de tratamento; T2: 2° més de tratamento; T3: 3° més de
tratamento.

Figura 1 - Valor de maturagdo (média) das células vaginais (VAG) e urinarias (URO) das
pacientes dos Grupos | (estrogénio oral - VO) e Il (estrogénio transdérmico - Trans),
consoante o tempo de reposi¢do

Discussao

Como exposto anteriormente, os estrogéni-
0s agem sobre o trofismo da mucosa uretral e va-
ginal, o tdnus e o trofismo muscular, o tecido con-
juntivo dos tratos urinario e genital e sobre a vas-
cularizacéo periuretral?.

Sabe-se que as alteragBes decorrentes do
hipoestrogenismo s&o evitadas ou corrigidas com
a reposicdo hormonal, porém o baixo grau de co-
nhecimento, por parte das mulheres, a respeito
dos beneficios desta terapia, associado ao medo
dos seus efeitos colaterais incluindo o cancer, faz
com que a paciente ndo aceite ou mesmo
descontinue o tratamento, perdendo com isto qua-
lidade de vidaZ?.

Como se depreende do exposto, o impacto da
deficiéncia estrinica sobre o trato urinario produz
alteracdes significativas nos mecanismos de con-
tinéncia urinaria e pode gerar varios sintomas,
com evidente impacto na qualidade de vida da
mulher neste periodo.

Em face dos parcos estudos avaliando os efei-
tos da reposicédo estrogénica nas células do sedi-
mento urinario, assim como os resultados
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conflitantes e a auséncia de comparacado entre a
via oral e a transdérmica, resolvemos realizar o
presente estudo.

Diferente do encontrado por Sartori et al.*4,
que observaram aumento significativo de célu-
las superficiais e diminuigédo das células profun-
das apds reposicdo com estrogénio conjugado
equino e acetato de medroxiprogesterona por trés
meses, ndo notamos efeito significante sobre as
células urinéarias apés administracdo de estro-
génio por via oral.

Os nossos resultados coincidem com os re-
latados por Faria'® que, estudando os efeitos do
tamoxifeno, modulador seletivo de receptor de es-
trogénio, sobre o trato urindrio, ndo identificou
diferenca significativa na citologia hormonal da
urina de pacientes na pés-menopausa que utili-
zavam este farmaco, comparadas com mulheres
que ndo haviam feito uso de qualquer medicamen-
to hormonal nos 12 meses anteriores.

Identificamos efeito significante sobre a
citologia urinaria apenas com o estrogénio
transdérmico. Nestes casos notamos melhora do
indice de maturacgéo apds o primeiro més de trata-
mento, que se mantive constante apés este periodo.

Interessante correlacionar estes achados
com os relatos de Suguita et al.*® que realizaram
estudo morfolégico e morfométrico das mucosas
vesical e uretral de ratas castradas, durante a
reposicao estrogénica e/ou progestacional, e re-
gistrou a presenca de metaplasia, hiperplasia e
aumento da espessura do epitélio do trato urinario
baixo nas que receberam horménios. Estes auto-
res concluiram que a reposi¢ao estrogénica esti-
mula a mucosa do trato urinario inferior tanto
morfolégica quanto morfometricamente. Somen-
te com o estrogénio transdérmico, conseguimos
reproduzir a proliferacdo do epitélio urinario ob-
servado neste trabalho experimental.

O fato de termos notado diferenc¢a na citologia
vaginal em ambos os grupos, ou seja, tanto apés
estrogénio por via oral quanto por via transdérmica,
garante que as pacientes utilizaram os medica-
mentos e que conseguimos produzir adequado es-
timulo estrogénico. Portanto, garante a confiabili-
dade dos dados obtidos na citologia urinaria.

Em face do relatado podemos supor que o es-
timulo na mucosa do trato urinario inferior da mu-
Iher na p6s-menopausa é maior apds a utilizagéo
de estradiol por via transdérmica, do que com o
estrogénio conjugado eqliino por via oral.

ABSTRACT

Objective: to study the effects of oral or transdermal estrogen
replacement on the lower urinary tract and vagina in
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postmenopausal women.

Methods: we studied 25 postmenopausal women evaluating
the oral or transdermic estrogen replacement effects on the
vaginal cells and urinary sediment during 3 months. The
patients were randomly distributed into 2 groups: Group I,
n = 14, treated orally with 0.625 mg equine conjugated
estrogen plus 5 mg medroxyprogesterone acetate, daily for 3
months; Group Il, n = 11, treated transdermally with 50 ug
17-R-estradiol, once a week, plus 5 mg medroxyprogesterone.
Daily, for 3 months, urinary samples were collected from the
first miction in the morning after urogenital antisepsis into
sterile tubes. The sample was centrifuged and the sediment
was smeared. Vaginal and urinary smears were then fixed in
absoluted alcohol and stained by the method of Shorr.
Results: the patients who used the oral route presented
maturation of the vaginal cells (from 45.4 to 65.5% after 2
months of treatment, maintaing 62% afterwards) but this did
not occur with urinary cells (56.4 before treatment versus
60.4% at the end of the period). The transdermal route
promoted maturation of vaginal and urinary cells.
Conclusion: we have concluded that transdermal estrogens
have satisfactory effects both on vaginal and urethral sites.
However, with the oral route we did not find the expected
results in the urinary tract in all cases.

KEY WORDS: Menopause. Estrogen therapy. Urinary tract.
Hormonal cytology.
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