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Padrdo endometrial em mulheres submetidas a laqueadura tubaria

Endometrial status in women submitted to tubal ligation

Maria Leticia Fagundes!, Maria Célia Mendes?, Maristela Carbol Patta?, Marcos Dias de Moura?,
Antoénio Dorival Campos*, Geraldo Duarte®, Marta Edna Holanda Didgenes Yazlle?

RESUMO

Objetivo: estudar as modifica¢des histologicas que ocorrem no endométrio de mulheres antes e seis meses apos serem
submetidas a laqueadura tubaria (LT) e correlacionar esses achados com os niveis de progesterona (P4) sérica. Método:
foram incluidas 16 mulheres com ciclos menstruais normais, antes ¢ no sexto ciclo apos a LT. Os niveis de P4 foram
determinados a partir do 8° dia, de 2 em 2 dias até a ovulagdo e no 8°, 10° ¢ 12° dia pds-ovulatério ou no 24° dia do ciclo.
Realizou-se bidpsia endometrial entre o 10° ¢ 12° dia pds-ovulatorio ou no 24° dia do ciclo, correlacionando com a P4. A
analise estatistica foi realizada com uso do teste ndo paramétrico de McNemar para avaliacdo da dosagem hormonal ¢ o teste
exato de Fisher para a avaliacao histologica do endométrio, sendo considerado estatisticamente significativo p<0,05.
Resultados: a média de idade foi 34,1+1,3 anos. O intervalo intermenstrual foi 27,1+2,6 dias e a duragdo do sangramento de
3 a 5 dias, nao havendo diferenga entre os periodos estudados. Antes da LT, 8/16 (50,0%) dos casos tinham endométrio
secretor compativel com o dia do ciclo, 3/16 (18,8%) secretor incompativel e 3/16 (18,8%) disfuncional, sugerindo defeito da
fase Ititea 6/16 (37,5%). Na fase pos-LT, 7/16 (43,8%) tinham endométrio secretor compativel, 3/16 (18,8%) secretor incompativel
e 4/16 (25,0%) disfuncional, sugerindo defeito da fase lutea em 7/16 (43,8%). Em 2/16 (12,5%) dos casos antes da LT e outros
2/16 (12,5%) pos-LT nao foi possivel fazer a avaliagao histologica, devido a material insuficiente ou endometrite inespecifica.
Na fase latea pos-LT, os niveis médios da P4 foram significativamente mais baixos nos dias +8, +10 ¢ +12 do que na pré-LT,
sendo na pré-LT, respectivamente, 15,1; 18,0 ¢ 20,7 ng/mL e na pos-LT, 10,6; 8,0 € 5,4 ng/mL (p<0,05). Na pré-LT, 5/8 (62,5%)
dos casos com endométrio compativel tinham P4 >10 ng/mL e 3/8 (37,5%) tinha P4 <10 ng/mL. Na pds-LT, quando o
endométrio foi secretor compativel, a P4 foi 210 ng/mL em 4/7 (57,1%) ¢ P4 <10 ng/mL em 3/7 (42,9%). Essas diferencas ndo
foram significantes (p>0,05). Conclusio: seis meses pos-LT, ndo se modificaram o intervalo intermenstrual e a duragdo do
sangramento. A P4 diminuiu durante a fase lutea, embora nao tenha interferido na resposta endometrial.

PALAVRAS-CHAVE: Endométrio/anatomia & histologia; Progesterona; Esterilizacdo tubaria

ABSTRACT

Purpose: to study the histological modifications that occur in the endometrium of women before and six months after tubal
ligation (TL) and to correlate these findings with progesterone (P4) levels. Methods: the study was conducted on 16 women
with normal menstrual cycles who were evaluated before and in the sixth cycle after TL. P4 levels were determined from the
8" day at 2-day intervals until ovulation and on the 8", 10™ and 12" day after ovulation or on the 24" day of the cycle. An
endometrial biopsy was obtained between the 10" and 12" day after ovulation or on the 24™ day of the cycle and a
correlation with P4 was determined. Data were analyzed statistically by the nonparametric McNemar test for the evaluation
of hormonal determination and by the exact Fisher test for the histological evaluation of the endometrium, with the level of
significance set at p<0.05. Results: mean age was 34.1+1.3 years. The intermenstrual interval was 27.1+£2.6 days and the
duration of bleeding was 3 to 5 days, with no difference between the studied periods. Before TL, 8/16 (50.0%) of the cases
had a secretory endometrium according to the cycle, 3/16 (18.8%) had a secretory endometrium not according to the cycle
and 3/16 (18.8%) had a dysfunctional endometrium, suggesting a defect in the luteal phase in 6/16 (37.5%). After TL, 7/16
(43.8%) had a secretory endometrium according to the cycle, 3/16 (18.8%) a secretory endometrium not according to the
cycle and 4/16 (25.0%) had a dysfunctional endometrium, suggesting a defect in the luteal phase in 7/16 (43.8%). In 2/16
(12.5%) of the cases before TL and in 2/16 (12.5%) other cases after TL it was not possible to perform histological evaluation
due to insufficient material or unspecfiic endometritis. In the luteal phase after TL, mean P4 levels were significantly lower
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on days +8, +10 and +12 than before TL, being 15.1, 18.0 and 20.7 ng/mL, respectively, before TL and 10.6, 8.0 and 5.4 ng/mL
after TL (p<0.05). Before TL, 5/8 (62.5%) of the cases with a secretory endometrium according to the cycle had P4 >10 ng/mL
and 3/8 (37.5%) had P4 <10 ng/mL. After TL, when the endometrium was secretory according to the cycle, P4 was 210 ng/mL
in4/7 (57.1%) and <10 ng/mL in 3/7 (42.9%). These differences were nonsignificant (p>0.05). Conclusion: six months after
TL, the intermenstrual interval and the duration of bleeding were unchanged. P4 levels decreased during the luteal phase

although this did not interfere in the endometrial response.

KEYWORDS: Endometrium/anatomy & histology; Progesterone; Sterilization, tubal

Introducao

A laqueadura tubaria (LT) tem sido um dos
métodos anticoncepcionais mais utilizados por
casais que desejam controlar a fecundidade’, pro-
vavelmente em funcao da seguranca oferecida e
aparente auséncia de efeitos colaterais?2.

Alguns estudos fazem referéncia a possiveis
alteracoes da esteroidogénese ovariana em mulhe-
res submetidas a LT. Essas alteracoes poderiam es-
tar relacionadas com a técnica utilizada para a oclu-
sdo tubaria e com o comprometimento da vascula-
rizacao do mesossalpinge*, podendo, tardiamente, se
refletir no padrao menstrual destas mulheres®.

Associacao entre esterilizacao tubaria e
mudancas no ciclo menstrual pode néo ocorrer até
2 anos apos a cirurgia®. Além disso, a funcéo ova-
riana e a resisténcia vascular da artéria ovaria-
na, avaliada pela dopplervelocimetria, também néao
parecem ser afetadas pelo procedimento’. No en-
tanto, alguns autores consideram que a esterili-
zacao tubaria esta associada ao risco aumentado
de deficiéncia de fase lutea®.

As caracteristicas menstruais estao relacio-
nadas as condicoes endometriais, que por sua vez
sédo decorrentes da acao dos hormoénios ovarianos
sobre o endométrio. A avaliacao histologica do
endométrio permite inferir a funcado ovariana,
possibilitando a datacao endometrial em um ciclo
menstrual classico de 28 dias®. Visto que a esteri-
lizacao tubaria pode determinar alteracoes
hormonais e consequientemente levar a modifi-
cacoes no endométrio!?, seriam esperadas mudan-
cas no padrdo de sangramento. Devido a essas
consideracdes, o objetivo deste estudo foi estudar
as modificacoes histolégicas que ocorrem no
endométrio de mulheres antes e seis meses apos
serem submetidas a LT e correlacionar esses
achados com os niveis de progesterona (P4) sérica
nos mesmos periodos da avaliacdo endometrial.

Métodos

O estudo incluiu 16 mulheres com indica-
cdo para anticoncepcao cirargica. Todas as pacien-
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tes assinaram o consentimento informado, apro-
vado pelo Comité de Etica do Hospital das Clinicas
da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da
Universidade de Sao Paulo (HCFMRP-USP). Todas
foram submetidas, previamente, aos procedimen-
tos preconizados pelo Setor de Anticoncepcao do
Departamento de Ginecologia e Obstetricia da
FMRP-USP, como avaliacao clinica geral e gine-
colégica e coleta de material para colpocitologia
oncotica, hemograma e sorologias.

Foram considerados como critérios de inclu-
sdo: mulheres com idade entre 30 e 35 anos, ci-
clos menstruais regulares e fertilidade compro-
vada com duas ou mais gestacoes anteriores.

Os critérios de exclusao foram: mulheres em
uso de método anticoncepcional, por periodo mini-
mo de trés meses antes da realizacao da LT, uso
de qualquer medicamento que interferisse nos ni-
veis hormonais, por periodo minimo de trés me-
ses antes da realizacao da LT, e auséncia de qual-
quer doenca que pudesse comprometer o estudo.

O desenho do estudo consistiu no diagnoésti-
co de ovulacéao feita pela avaliacao do muco cervi-
cal, ecografia pélvica transvaginal, dosagem da P4
e biopsia endometrial antes e 6 meses apos a LT.

A técnica utilizada para oclusdo tubaria foi
a de Pomeroy modificada, por meio de mini-
laparotomia. Essa técnica consistiu no
pincamento da tuba na porcao istmo-ampolar for-
mando-se uma alca apreendida por pinga auxili-
ar. Com um fio de algodao 2-0, a alca era amarra-
da e seccionada, bilateralmente.

Para a avaliacdo do muco cervical foi utili-
zado o critério de Insler et al.!!, que consistia na
analise do muco cervical aspirado no orificio ex-
terno do colo uterino na fase pré-ovulatoria, de-
pendendo dos achados ultra-sonograficos. Foram
avaliadas as modificacoes da quantidade, filancia
e cristalizacdo do muco cervical, além da abertu-
ra do orificio externo da cérvice. Os parametros
recebiam pontuacédo de O a 3 e o seu somatorio
formava um indice cervical, podendo variar de O
al2, sendo considerado bom resultado quando a
contagem estava acima de 8.

O acompanhamento ultra-sonografico foi ini-
ciado a partir do 8° dia do ciclo menstrual, prosse-
guindo até o foliculo alcancar diametros entre 18 e
20 mm, quando em geral rompiam, indicando pos-
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sivel ovulacdo. Os parametros utilizados para a de-
teccao da ovulacao foram desaparecimento ou re-
tracao do foliculo, aumento da ecogenicidade e pre-
senca ou nao de liquido no fundo de saco de Douglas.

A coleta de sangue para a dosagem de P4 foi
realizada na fase lutea do ultimo ciclo menstrual
precedente a LT, no 8°, 10° e 12° dia apés a ovula-
cdo ou no 20°, 22° e 24° dia do ciclo menstrual,
quando néo foi possivel determinar com seguran-
ca o dia da ovulacao. O mesmo procedimento foi
realizado no sexto ciclo menstrual posterior a LT.
A dosagem da P4 foi feita pela técnica de radioi-
munoensaio utilizando kits da DPC (Diagnostic
Products Corporation, Los Angeles - USA). Foi con-
siderado ovulacao quando os valores da P4 esta-
vam maiores ou iguais a 5 ng/mL. O erro
interensaio foi de 10,3% e o erro intra-ensaio foi
de 17,6%, considerados dentro da normalidade.

A biépsia do endomeétrio foi realizada entre
o 10° e 0 12° dia pés-ovulatério ou no 24° dia do
ciclo menstrual, quando néo foi possivel determi-
nar com seguranca o dia da ovulacao. O material
coletado por meio da bi6psia foi fixado em formol a
10%, processado e analisado no Laboratério de Pa-
tologia e Citologia do HCFMRP-USP, seguindo os
critérios classicos de Noyes et al.°. Esse critério
baseia-se na avaliacdo da assincronia no desen-
volvimento glandular-estromal e na datacado do
endomeétrio, ou seja, na resposta endometrial se-
gundo o dia do ciclo menstrual. Todas as laminas
foram revisadas por um segundo examinador que
nao tinha conhecimento do dia do ciclo menstru-
al das mulheres em estudo. Os resultados foram
comparados e discutidos e somente os resultados
consensuais foram considerados.

Considerou-se insuficiéncia ltitea quando se
observava assincronia (ou seja, o desenvolvimen-
to do estroma diferia do desenvolvimento glandu-
lar) no desenvolvimento glandular-estromal
(endomeétrio disfuncional) ou quando na datacao
do endométrio havia defasagem de dois ou mais
dias, ou seja, a datacdo estava adiantada ou atra-
sada em dois dias em relacdo ao dia cronologico
do ciclo menstrual. Para estabelecer a cronologia
do dia do ciclo menstrual, foram considerados o
primeiro dia da ultima menstruacao e, principal-
mente, a data da menstruacédo subsequente (ava-
liacao realizada antes e seis meses apés a LT). E
ainda, foram considerados valores de P4 inferio-
res de 10 ng/mL como indicativos de insuficién-
cia lutea, com base nas informacoes de Johansson!?
(10 ng/mL como indicativo de ovulacao).

A analise estatistica foi realizada com o uso
do teste ndo paramétrico de McNemar para avali-
acao da dosagem hormonal (comparacdo entre
valores hormonais do periodo pré e pés-LT). O tes-
te exato de Fisher foi utilizado para a avaliacéo
histologica do endométrio (comparacao entre a

porcentagem de assincronia no endométrio no
periodo pré e pos-LT). Foi considerado estatistica-
mente significativo p<0,05.

Resultados

As pacientes tinham idade entre 30 e 35
anos, com média de 34,1+£1,3 anos. O ciclo mens-
trual variou de 24 a 32 dias, com média de 27,1£2,6
dias, e apresentavam sangramento com duracao
de 3 a 5 dias. Nao houve diferenca quanto a idade
e a duracéo do ciclo menstrual e do sangramento
entre os periodos pré e pos-LT (p>0,05).

No periodo pré-LT, o endométrio foi secretor
e compativel com o dia do ciclo em 8/16 (50,0%)
dos casos. Em 3/16 (18,8%) dos casos, o endométrio
foi secretor, porém incompativel com o dia do ci-
clo, e em 3/16 (18,8%) o achado correspondeu a
endométrio disfuncional. Esses resultados foram
sugestivos de defeito da fase lutea em 6/16 (37,5%)
dos casos. Em 2/16 (12,5%) dos casos néo foi pos-
sivel realizar a avaliacao histolégica, devido a pre-
senca de endometrite inespecifica ou material
insuficiente (Tabela 1).

Tabela 1 - Resultados anatomopatoldgicos de fragmentos endometriais obtidos por biopsia
nos periodos pré laqueadura tubaria (pré-LT) e pos laqueadura tubéria (pos-LT).

Pos-LT
n % n %
Endométrio secretor compativel comodiadociclo 8 50,0 7 43,8
Endomeétrio sugestivo de defeito da fase lutea 6 375 7 438
Secretor incompativel com o dia do ciclo 3 188 3
3 4
2
6

Histologia do endométrio Pré-LT

18,8

Disfuncional 18,8 25,0
Endométrio ndo avaliado 125 2 125
Total 16 100,0 16 100,0

*p < 0,05,

No periodo p6s-LT, em 7/16 (43,8%) dos ca-
sos observou-se que o endométrio secretor foi com-
pativel com o dia do ciclo. Em 3/16 (18,8%) o
endomeétrio secretor foi incompativel, enquanto em
4/16 (25,0%) o endométrio foi disfuncional, suge-
rindo defeito da fase lutea em 7/16 (43,8%) dos
casos. Estes resultados sao significativamente
diferentes (teste exato de Fisher, p<0,05). Em 2/
16 (12,5%) dos casos nao foi possivel fazer a avali-
acao histologica, devido a endometrite inespecifi-
ca, ocorrendo em pacientes diferentes daquelas
que apresentaram essa mesma patologia no peri-
odo pré-LT (Tabela 1).

Os valores médios e da mediana da P4, na
fase lutea nos periodos pré-LT e pos-LT, estdo apre-
sentados na Tabela 2, sendo observados niveis sig-
nificativamente menores nos dias +8, +10 e +12
no periodo pos-LT. No dia +10, os valores médios
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da P4 foram 18 e 8,0 ng/mL, respectivamente, nos
periodos pré-LT e pés-LT, e no dia +12 foram 20,7
e 5,4 ng/mL, respectivamente, nos periodos pré-
LT e pos-LT.

Tabela 2 - Niveis médios (+ DP) e mediana da progesterona (P4) na fase Iitea, nos
periodos pré Laqueadura Tubaria e pés Laqueadura Tubaria.

Situagao/ Dias

pardmetro 0 +8 +10 +12

Pré-LT Média (ng/mL) 1,2 15,1 18,0 20,7
DP +0,8 16,6 18,7 +13,4
Mediana (ng/mL) 1,2 13,7 17,0 12,7

Po6s-LT Média (ng/mL) 0,9 10,6* 8,0* 5,41
DP 10,9 +43 142 +39
Mediana (ng/mL) 0,7 1,0 8,4 44
P 0,37 0,03 0,003 0,04

*eTp<0,05 (comparado ao valor pré LT); ** p < 0,001 diferenca significante em relagéo
aos valores pré LT.

Foram comparados os resultados de biopsias
do endométrio com as dosagens de P4 no periodo
pré-LT e pos-LT, com excecao dos casos em que
havia alteracdoes endometriais antes da cirurgia.
No periodo pré-LT, quando o endométrio era
secretor compativel com o dia do ciclo, o valor da
P4 era>10 ng/mL em 5/8 (62,5%) dos casos e <10
ng/mL em 3/8 (37,5%) dos casos. No periodo pos-
LT, quando o endométrio era secretor compativel
com o dia do ciclo, o valor sérico da P4 era>10 ng/
mLem 4/7 (57,1%) dos casos e <10 ng/mL em 3/
7 (42,9%) dos casos. Essas diferencas néao foram
significantes (p>0,05).

Discussao

Os padroes dos disturbios menstruais em
mulheres esterilizadas sdo sugestivos de sangra-
mentos uterinos disfuncionais semelhantes aque-
les causados por defeitos da fase lutea®, o que néo
corresponde aos dados do presente estudo, no qual
nao foram observadas diferencas no padrao mens-
trual, quando compararam-se os periodos pré-LT e
pos-LT. Esses dados, no entanto, estdo compativeis
com os resultados de outros autores, que observa-
ram que a esterilizacdo tubaria nao causa irregu-
laridade menstrual'®. Entretanto, observa-se que a
esterilizacdo tubaria em ratas pode acarretar pro-
cesso inflamatério endometrial e levar a irregula-
ridade menstrual como complicacao precoce!*.

Os resultados de bi6psias endometriais, apre-
sentados na Tabela 1, sugestivos de defeito da fase
Iutea sao semelhantes a outro estudo, em que se
observou tendéncia do endométrio de apresentar
risco aumentado de defeito nessa fase, 1 ano apés
a esterilizacdo tubaria®. No entanto, utilizando os
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mesmos critérios, alguns autores!®> ndo demons-
traram defeitos da fase lutea em mulheres que ti-
nham sido submetidas ao procedimento. Uma pro-
vavel explicacdo para a divergéncia entre os resul-
tados dos estudos acima pode ser a técnica utiliza-
da para o procedimento, pois enquanto alguns uti-
lizaram a técnica cirtrgica classica, outros empre-
garam a eletrocoagulacéo laparoscopica.

O diagnéstico de defeito da fase lutea geral-
mente é feito por meio do estudo de repetidas
bidpsias endometriais'®. Todavia, no presente es-
tudo, foi realizada uma tinica biépsia nos periodos
pré e pos-LT e isto pode ter contribuido ao apareci-
mento de maior numero de defeito nessa fase.

Diferentes pesquisadores tém procurado
demonstrar quais os valores de P4 sao indicativos
de defeito da fase lutea. Um tnico valor da P4 de
10 ng/mL pode ser considerado como indicativo
de funcéo normal'?, ao passo que o somatorio dos
valores da P4 nos dias 20, 22 e 24 do ciclo mens-
trual, inferior a 15 ng/mL, pode ser considerado
defeito da fase lutea'”.

No estudo em questéo, a analise dos valores
de P4 na fase lutea mostrou diminuicéo no perio-
do p6s-LT, na maioria das mulheres, embora em
alguns casos o valor de P4 tenha se mantido aci-
ma de 10 ng/mL, o que indica ovulacao!®.

A diminuicdo da P4 na fase lutea ocorre por
deficiéncia de producao do corpo luteo. Sabe-se que
o aporte sanguineo € de fundamental importancia
para que a funcao lutea seja adequada, uma vez
que no periodo periovulatério ocorre intensa vas-
cularizacao das camadas da granulosa e da teca,
por aumento da producéao local de VEGF, com po-
tente acdo vasogénica®®.

Embora alguns pesquisadores nao tenham
encontrado alteracdes nos valores de P4 apos a es-
terilizacao?°, é provavel que isso ocorra por modifi-
cacao da vascularizacao, ocasionada pelo procedi-
mento cirargico. Deve ser considerada a possibili-
dade da ocorréncia de disturbios isquémicos tran-
sitérios, por interferéncia de suprimento sangui-
neo ovariano por lesdo da mesossalpinge?!. No en-
tanto, nao foi encontrada diferenca no fluxo da ar-
téria uterina e ovariana apés a LT, avaliado por
dopplervelocimetria transvaginal??. Mesmo assim,
parece prudente orientar a utilizacdo de técnicas
que lesem a menor quantidade de tecido, com a
finalidade de preservar a funcéo ovariana?®. Utili-
zando a eletrocoagulacao para LT, ndo foram en-
contradas aceleracdao do declinio da reserva ova-
riana e nem disfuncao ovariana, cinco anos apos o
procedimento?®* ou aos seis meses apoés a cirurgia?®.

Niveis de P4 >10 ng/mL, geralmente, deter-
minam padrao endometrial secretor. Esse fato foi
verificado nesta pesquisa, na qual as pacientes
com esses niveis de P4 apresentavam endométrio
secretor compativel com o dia do ciclo em 62,5%
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antes da cirurgia e 57,1% ap6s a cirurgia. Quando
os niveis de P4 eram inferiores a 10 ng/mL, foi
observado endométrio secretor compativel com o
ciclo em 37,5% no periodo pré-LT, o que se elevou
para 42,9% no periodo p6s-LT, embora sem signi-
ficado estatistico, ou seja, mesmo com niveis de
P4 inferiores a 10 ng/mL houve resposta
endometrial satisfatéria com padrao secretor. As
observacoes acima descritas podem ser explicadas
por ocorrer transformacao secretéria endometrial
mesmo com niveis de P4 inferiores a 3 ng/mL!"18,

E importante enfatizar que os resultados
aqui apresentados expressam tendéncia compor-
tamental do fenémeno avaliado no presente estu-
do e que, embora seja dificil, trabalhos com maior
numero de pacientes devem ser realizados para a
obtencao de resultados mais definitivos. Além dis-
so, como esse tema desperta grande interesse, é
importante o desenvolvimento de novos projetos
nessa area.

Concluindo, no presente estudo nao foram
observadas, seis meses apos a LT, modificacoes
no intervalo intermenstrual e nem na duracéo do
sangramento. Os niveis de P4 diminuiram duran-
te a fase lutea, embora nao tenham interferido
na resposta endometrial dessas mulheres.
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