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RESUMO

Ogjemivo. O presente estudo teve por objetivo principal avaliar se o blogueio do fluxo sanglineo aos ovérios, proveniente
dos vasos uterinos, pode alterar a funcdo gonadal, resuftando na diminuicio da secrecdo de estrogénio e do peso do Utero.
Meropos. Foi criado um modelo experimental no qual 30 ratas adultas e virgens da cepa Wistar foram incluidas. Apds pesagem,
0s animais foram separados em dois grupos: o grupo ligadas, com 20 animais submetidos a laparotomia e ligadura dos ramos
ovaricos dos vasos uterinos, e o grupo controle, com dez ratas nas quais praticou-se apenas a laparotomia. Apds 16 semanas,
as ratas foram pesadas e submetidas & eutanasia, tendo seus Uteros dissecados e pesados. Calculou-se o quociente entre
0 peso do Utero e o peso do animal,

ResuLtapos. Significncia estatistica ndo foi observada quando as médias dos pesos uterinos e dos indices entre o peso uterino
e 0 peso dos animais foram comparadas entre os grupos.

Conclusdo. A interrupcio da irrigagdo dos ovdrios, proveniente dos ramos ovaricos dos vasos uterinos, ndo produziu
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INTRODUCAO

A ligadura tubéria é o método anticoncepcional mais popular no
mundo'?. No Brasil, 31,1% das mulheres com idade entre 15 e 54
anos estavam esterilizadas. Este nimero cresceu para 40,1% apos
dez anos, caracterizando-a como o método contraceptivo mais
usado no Pais®, Em Sdo Paulo, a esterilizacio feminina ndo sofreu
tal incremento e tem se mantido num patamar de pouco mais de
30%*. Ao lado da grande eficcia, a laqueadura tubéria pode
provocar efeitos colaterais, destacando-se as anormalidades do
fluxo menstrual, dores, alteragdes no comportamento sexual e
emocional®®,constituindo a chamada sindrome pds-ligadura. No
entanto, a maioria dos estudos que avaliaram a evolugdo clinica de
mulheres submetidas a ligadura tubaria ndo evidenciou qualquer tipo
de distdrbio menstrual ou apenas discretas alteragoes®®.

Os distirbios menstruais foram descritos pela primeira vez por
Willians et al.%; neste estudo, os autores compararam 200 mulheres
submetidas a ligadura tubdria com 5216 pacientes ndo submetidas ao
procedimento (1994 ginecoldgicas e 3222 obstétricas), durante um
periodo de um a dez anos, e constataram que 19% das pacientes
ginecolégicas, 5% das obstétricas e 24% das esterilizadas apresen-
taram disturbios menstruais, definidos como maior prevaléncia de
sangramento intermenstrual e aumento no fluxo menstrual.

Posteriormente, Muldoon® observou que 374 mulheres este-
rilizadas, ou 43% delas, necessitaram de tratamento ginecolégico
complementar, 19% de histerectomia e 6% de outras cirurgias
ginecoldgicas. Diferentemente, Rulin et al.” constataram que impor-
tante parcela dos disturbios menstruais foi referida previamente a
ligadura, principalmente em mulheres usuarias de contraceptivos
orais  combinados.
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ateracdo no peso dos Uteros dos animais estudados.

UNimermos: Ligadura tubdria. Efeitos adversos. DistUrbios menstruais.

Qutra controvérsia relacionou-se ao tempo de aparecimento dos
sintomas; assim, Kassonde & Bonnar'® ndo constataram alteracoes
menstruais até 12 meses apds a ligadura, enquanto outros estudos'"'?
observaram-nas ap6s dois anos da cirurgia. Ademais, o risco de
internacdo hospitalar decorrente do sangramento menstrual exces-
sivo foi duas vezes maior em mulheres submetidas a laqueadura do
que nas que nao foram submetidas ao procedimento’. Shobeiri e
Atashkhoil'* sugerem que as irregularidades menstruais apés ligadura
tubdria sao mais freqlientes em mulheres jovens e que tais distirbios
sdo mais freqlientes durante o periodo de |2 meses apds o proce-
dimento, fortemente relacionados a fatores psicolégicos.

Varias hipdteses tentam justificar os mecanismos envolvidos na
génese das alteracbes menstruais; duas sio comumente relatadas:
aumento da pressdo na microcirculago intra-ovarica®'® e lesdo
vascular. Na lesdo vascular, a hipdtese mais aceita, supde-se que
ocorre comprometimento dos ramos ovdricos da artéria uterina,
que, ao gerar insuficiente irrigacdo dos ovarios, pode desencadear
perturbacdes sobre a esteroidogénese gonadal'.

Além dos aspectos controversos referidos, ha uma evidente
escassez de estudos na literatura pertinente as alteracdes menstru-
als apds ligadura tubdria. Tais fatos nos motivaram a estudar esta
associacao em animais de experimentacdo. Para tanto, elaborou-se
um modelo experimental com ratas, pois a vascularizagao genital
desses animais assemelha-se a das mulheres'.

Dessa forma, o presente estudo teve por objetivo principal
avaliar se o bloqueio do fluxo sanglineo aos ovarios, proveniente
dos vasos uterinos, poderia alterar a funcdo gonadal, resultando
diretamente na diminuicdo da secrecdo de estrogénio e indireta-
mente na reducio do peso do Utero'"%,
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METtopos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Ftica em Experimenta-
cao Animal da Irmandade da Santa Casa de Misericérdia de Sao
Paulo. Foram estudadas 30 ratas adultas virgens, da cepa Wistar,
provenientes do Biotério do Departamento de Fisiologia e Biofisica
do Instituto de Ciéncias Biomédicas da Universidade de Sdo Paulo.
Apbs pesadas, as ratas foram divididas aleatoriamente em dois
grupos (na proporcdo de dois animais submetidos a cirurgia para
cada animal ndo submetido a cirurgia), a saber: grupo A, denomi-
nado ligadas, constituido por 20 animais, e o grupo B, denominado
controle, composto por dez, ndo submetidas a ligadura tubdria.

Depois de anestesiados, todos os animais foram submetidos
a cirurgia. No grupo controle, realizou-se laparotomia mediana de
aproximadamente 3 cm de extensdo, interessando pele, subcutd-
neo, aponeurose e peritonio parietal. Imediatamente apds, proce-
deu-se o fechamento da incisdo, em dois planos, com pontos
continuos de algoddo n° 0 (o plano profundo englobou o peritonio
parietal e aponeurose e o superficial, exclusivamente a pele). No
grupo ligadas, as ratas foram também submetidas a laparotomia
com a mesma técnica adotada no grupo controle; entretanto,
diferentemente daquele, procedeu-se a abertura da cavidade
peritoneal expondo os genitais internos, com identificacio dos
vasos uterinos e 0s ramos ovaricos. Apos cuidadosa disseccao
desses ramos, fez-se a ligadura deles préoxima ao corno uterino,
com fio de poliamida monofilamentar, nimero 5-0. Em seguida,
fez-se o fechamento da incisio abdominal, seguindo-se a mesma
técnica utilizada no grupo controle.

Apbs a recuperacdo total da anestesia, todos os animais de
ambos os grupos foram colocados em gaiolas, com até cinco
animais, em regime de agua ad /ibitum e ragdo balanceada; perma-
neceram assim durante quatro meses. Nenhum &bito ocorreu
durante todo o tempo do experimento.

Transcorrido este periodo, os animais foram colocados em
jejum de 12 horas, pesados e submetidos a eutanasia, na fase de
diestro (fase mais longa do ciclo estral, com 60 horas de duragdo)*'.
O diestro foi determinado por meio da leitura de esfregacos vaginais
colhidos diariamente com swabs embebidos em soro fisiologico;
as ldminas foram coradas com uma gota de solucdo aquosa de azul-
de-metileno a 2% e, apos aplicacdo da laminula, o esfregaco foi
avaliado ao microscopio optico comum.

Apds a extragdo, os Uteros foram dissecados e submetidos a
expressdo digital para eliminacdo de seu conteldo intracavitario.
Depois disso, tanto Uteros como animais foram pesados em
balanca eletronica. Na seqUéncia, calculou-se o quociente entre o
peso do Utero e o peso do animal, denominado de indice entre os
pesos (IEP), considerado um marcador de atividade estrogénica'®,

Para andlise estatistica dos resultados, utilizou-se o teste t de
Student para comparar o peso dos animais (antes da cirurgia e
antes do sacrificio), o peso do Utero e o IEP; o teste t pareado foi
aplicado para verificar o ganho ponderal dos animais no periodo
de 16 semanas apds a cirurgia. O valor de significancia estabele-
cido foi de 5%.
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ResuLTADOS

Do total de animais estudados, um 6bito foi registrado no grupo
controle. Ao final do experimento, dados obtidos em 29 animais
foram analisados. A andlise ndo revelou diferencas significantes
entre 0 peso médio em gramas (£ desvio padrdo) dos animais dos
dois grupos avaliados (A: 221,2x19,1 e B: 212,6£2272;
p=0,326). No transcorrer das |6 semanas, quando os animais
permaneceram nas gaiolas, sem nenhuma intervencdo ou analise,
0 ganho ponderal ocorreu nos animais dos dois grupos (respecti-
vamente, 17,9185 versus 20,5%7,1, grupos A e B, com
p<0,001).

No dia de extragdo dos Uteros, apesar do ganho ponderal, o
peso dos animais também ndo apresentou diferenca significante
entre os grupos (240,5+22,1 e 233,1%283; grupos A e B,
p<0,001). A Tabela | mostra a andlise descritiva dos grupos
estudados, em relagdo ao peso dos animais antes e depois do
procedimento.

Em relagdo ao peso do Uteros dissecados dos animais nao
foram observadas diferencas nos grupos (0,582x0,10 e
0,659+0,15, respectivamente, grupos A e B, p=0,208; Gréfico
). Ndo se constataram diferencas nos indices médios (= desvio
padrdo) obtidos apds a correlagdo entre o peso dos Uteros e o peso
dos animais depois da eutandsia (0,002427+0,00044 e
0,002850£0,000714; respectivamente, grupos | e 2, p=0132,
Grdfico 2).

Discussio

A literatura € controversa no tocante as alteracdes menstruais
apos a ligadura tubdria; entre os principais, os autores que ndo
aceitam uma maior prevaléncia destes distirbios questionam a
metodologia dos estudos apresentados, pois ndo consideram o
método anticoncepcional utilizado previamente?, nem tampouco a
presenca de alteracbes menstruais pré-existentes”; nem uma ter-
minologia precisa para definir disfuncdo menstrual®’, nem a apreci-
acio de outras possiveis causas de distirbios menstruais®, a
auséncia de grupos controle e de metodologia cientificamente
correta®, o nlmero insuficiente de casos®, a falta de um método
preciso e objetivo para avaliar a perda sangliinea'®®, a diversidade
de técnicas empregadas na ligadura’? e, principalmente, a auséncia
de estudos prospectivos e randomizados®.

Tabela | - Analise descritiva dos grupos estudados, em relacao ao peso
dos animais antes e depois do procedimento

Antes do procedimento Apos o procedimento

grupoA grupoB  grupoA grupo B
# animais 20 9 20 9
peso minimo (g) 185 185 210 198
peso maximo (g) 260 245 284 273
range 75 60 74 75
méda 21,2 2126 240,6 2331
desvio padrdo 19,1 222 22,1 283
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Grafico | - Comparacéo entre o peso dos Uteros retirados dos
animais dos gruposAe B
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Grafico 2 - Comparacao entre o IEP obtido em animais dos grupos Ae B
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Em estudo recente realizado por Dede e cols.”' demonstrou
que, apds seguimento das pacientes por trés meses com exames
ultra-sonogréficos com Doppler colorido, parece ndo haver alte-
racdes no fluxo das artérias ovarianas e uterinas apos esterilizagao
tubdria realizada pela técnica de Pomeroy.

Na tentativa de explicar a ocorréncia destes distUrbios com base
nas concentragcbes séricas de estradiol e progesterona, muitos
estudos ndo obtiveram resultados conclusivos'”#2%, Assim, Alvarez
et al.** mostraram aumento significativo das concentragdes séricas
da progesterona apds a ligadura; entretanto, os proprios autores
criticaram esse achado, face ao curto intervalo de tempo estudado,
que foi apenas de seis meses. Por outro lado, Garza-Flores et al.,
apds um ano de acompanhamento, nao evidenciaram qualquer
alteracdo nas concentragbes séricas de estrogénio e progesterona.
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Thranov et al.*, por sua vez, relataram apenas diminuicdo da
progesterona sérica, apesar da presenca da ovulacdo. Fagundes et
al% da mesma maneira, ndo notaram quaisquer modificagdes
referentes ao intervalo intermenstrual e a duracdo do sangramento
seis meses pds ligadura tubdria, apesar da diminuicio da
progesterona durante a fase litea sem interferéncia na resposta
endometrial.

No entanto, a reducdo na incidéncia do cancer de ovario” e de
mama® descrita em mulheres submetidas & esterilizacio tubarica,
constatada em estudos epidemioldgicos, renovou o interesse da
hipétese da reducdo da producdo de esterdides gerada em mulhe-
res submetidas a laqueadura.

Face a estas discrepancias e na procura de uma metodologia
objetiva e controlada, um modelo experimental com o intuito de
contribuir para o esclarecimento deste fenémeno foi elaborado
neste estudo.

Nosso principal objetivo foi avaliar se o blogueio do fluxo
sanglineo para o ovario, decorrente da ligadura do ramo ovérico
dos vasos uterinos, poderia resultar numa insuficiéncia gonadal com
conseqliente queda da producdo estrogénica, avaliada indiretamen-
te pelo indice obtido entre o peso do Utero e a massa corpdrea do
animal; acreditando que o estrogénio exerce uma acao uterotréfica
com efeito indireto no peso do Utero'**¥,

Ao se comparar o peso do Utero das ratas do grupo ligadas com
o controle, apesar de ter sido menor no primeiro grupo, oS
resultados ndo mostraram diferencas significativas. Da mesma
forma, o IEP (indice entre pesos) mostrou-se inesperadamente
semelhante em ambos os grupos, pois supiinhamos que o grupo
ligadas exibiria menor peso uterino.

Esses resultados sugerem que a fungdo hormonal do ovario das
ratas talvez dependa exclusivamente do fluxo sangliineo proveni-
ente dos ramos ovaricos dos vasos uterinos. Ao explicar a tendén-
cia numérica para menor peso uterino, apesar de ndo ser significa-
tivo, no grupo ligadas, valemo-nos do estudo de Borell &
Fernstron®, que, ao analisar 300 arteriografias pélvicas de mulhe-
res, verificou grande variabilidade na irrigacdo dos ovarios; assim,
havia casos em que a irrigacao dos ovarios e trompas derivava da
artéria ovariana, e outros em que a irrigacao dependia exclusiva-
mente de ramos da artéria uterina.

Estas variagbes podem justificar nossos resultados e a diversi-
dade de manifestagbes clinicas exibidas pelas mulheres submetidas
a ligadura tubaria, desde a auséncia de alteracdes menstruais até
queixas de metrorragia grave.

Cattanah especulou que as mudangas na producdo hormonal de
ovarios em mulheres lagueadas nao sao causadas por irrigacdo
deficiente, mas sim por lesio da microcirculagdo nos capilares
ovaricos, resultado do aumento da pressdao hidrostdtica intraluminal
observada apds a interrupcao do fluxo do ramo ovdrico da artéria e
veia uterinas. Dessa forma, toda a pressao hidrostatica proveniente
da aorta ou artéria renal seria transmitida aos capilares ovaricos, sem
atenuacao dos vasos uterinos. Essa teoria pode ser extrapolada para
0 nosso estudo, pois, apesar do suprimento sanglineo das ratas,
oriundo da artéria ovarica, ser intenso, as alteracdes na fisiologia
ovariana poderiam igualmente estar presentes.
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Merece ser enfatizado que nossa metodologia promoveu
interrupcdo de todas as anastomoses entre os vasos uterinos e
ovaricos, diferentemente dos trabalhos acima comentados, em que
a interrupgao ocorreu fortuitamente, por ocasido de uma ligadura
tubdria.

Ainda em relacdo a metodologia por nds empregada, cabe
lembrar que varios autores também  utilizaram o mesmo pardmetro
(variagio do peso do Utero) como indicador de atividade
estrogénica. Rubin et al.” analisaram como indice de poténcia
estrogénica 0 quociente entre o peso do Utero e o peso total de
camundongos; concluiram que representa parametro sensivel,
preciso e conveniente, além de pouco oneroso. No entanto, dois
estudos*'* criticaram o uso deste indice, observando que, da
mesma maneira que oS estrogénios, a progesterona também
apresenta a propriedade de estimular o crescimento do Utero, fato
que poderia tornar este teste menos especffico.

Entretanto, estas criticas ndo contradizem nossa metodologia,
pois 0 nosso proposito basico foi avaliar se teria ocorrido variagio
na produgdo hormonal dos esteroides ovaricos, decorrente da
interrupgdo do suprimento sangliineo dos ramos ovaricos dos
vasos  uterinos.

Apesar da laqueadura tubéria ser muito prevalente, foi interes-
sante e intrigante constatar uma nitida escassez de estudos pertinen-
tes ao impacto da ligadura tubéria sobre a funcdo gonadal, tanto em
humanos como em animais. Por isso, o presente estudo, apoiado
em metodologia simples e objetiva, possibilitou novas investiga-
cOes na tentativa de esclarecer as controvérsias ainda existentes.

CoNcLusAo

Ratas submetidas a ligadura dos ramos ovaricos dos vasos
uterinos, quando comparadas ao grupo controle ndo apresentaram
qualquer alteracdo no peso de seus Uteros com normal desenvol-
vimento do peso corpéreo.

Conflito de interesse: nio ha.

SUMMARY

WEIGHT OF UTERUS AFTER LIGATION OF OVARIAN BRANCHES OF THE
UTERINE VESSEL

Osgiecive. This study aims to evaluate whether the blockage of
ovarian rrigation from uterine vessels can change the gonadal
function resulting in diminished estrogen secretion and wejght of
uterus.

MeTHoDs. An experimental model was created including 30
virgin female Wistar rats. After wejght determination, animals were
separated into two groups: the ligation group with 20 animals,
submitted to laparotomy and ligation of the ovarian branches of the
uterine blood vessels, and the control group with 10 animals
submitted only to laparotomy. Sixteen weeks later the rats were
wejghed and euthanized, and their uteri dissected and wejghed. The
index between animal and uteri wejghts was calculated.

Resurts. Statistical significance was not observed when the mean
uterus weights and the indexes between wejght of the uterus and
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weight of the animals were compared in the two groups.
Conciusion. The blockage of ovary vasculanzation from ovary

branches of the uterine vessel did not cause uterine wejght

alterations. [Rev Assoc Med Bras 2007; 53(2): 166-70]

Key worps: Tubal Sterilization. Adverse effects. Menstruation

disturbances/disorders.
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