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RESUMO

Estudo Comparativo De Cremes Estrogénicos Em Pacientes Com Prolapso Genital.

Objetivo: Avaliar os efeitos de trés diferentes tipos de cremes vaginais estrogénicos
em comparagdo ao placebo, em relacdo as mudancas das queixas climatéricas
sistémicas e urogenitais, e seus efeitos na citologia hormonal vaginal, além do impacto
e seguranca endometrial. Material e Método: 69 pacientes foram selecionadas e
randomizadas em 4 grupos para uso de l1g/dia de: promestrieno, estriol, estrogénio
conjugado e hidratante vaginal ndo hormonal, como grupo controle. Tiveram citologia
hormonal coletada antes e apds o uso dos cremes, bem como avaliacdo endometrial
ultrassonogréfica e de queixas urogenitais e sistémicas. Resultados: todos os cremes
proporcionaram melhora de queixas, seja local ou sistémica, porém o creme que
demonstrou melhora das queixas locais, sistémicas e correspondéncia na citologia
hormonal, sem espessar endométrio foi o promestrieno; Conclusao: todos os cremes
proporcionaram melhora das queixas urogenitais. Apesar de haverem bons indicios
da seguranca endometrial dos cremes vaginais, neste estudo tivemos mais influéncia
hormonal no endométrio do que o relatado na literatura. Neste sentido, entre 0s
cremes comparados, o promestrieno apresentou o melhor perfil de seguranca
endometrial e de melhora de queixas.

Descritores: atrofia vaginal; estrogénio vaginal; espessamento endometrial



ABSTRACT

Comparative Study Of Estrogen Creams In Patients With Pelvic Organ Prolapse

Objective: To assess the effects of vaginal estrogen creams on climacteric
symptoms, vaginal hormonal cytology, endometrial thickness via ultrasound, and
histopathological findings and to compare the results with those of the control drug.
Methods: Sixty-nine menopausal patients with pelvic organ prolapse and indication
for surgery were randomized into four groups according to the use of 1 g/day of
promestriene, estriol, conjugated estrogen, and non-hormonal vaginal cream. The
systemic and urogenital complaints were scored, hormonal cytology was assessed,
and endometrial thickness was measured via ultrasound before and after the use of
the creams. In addition, a histopathological study of the endometrium using
hysterectomy specimens was performed. Results: All of the creams provided some
improvement in symptoms; however, promestriene was the most effective cream in
improving the parameters analyzed without significantly affecting the endometrium.
Conclusions: All of the creams provided an improvement in urogenital symptoms.
Although there is evidence of the endometrial safety of vaginal creams, in this study,
the hormonal effect of the creams on the endometrium was greater than that reported
in the literature. Thus, of the creams compared in this study, promestriene exhibited
better endometrial safety and symptom improvement profiles.

Key words: Vaginal atrophy, vaginal estrogens; endometrial thickening
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1 INTRODUCAO

Sabe-se que no periodo pés-menopausa, com o decréscimo da producéo
ovarica de estrogénios, todos os tecidos corporais passam a manifestar sinais do
hipoestrogenismo. Na mucosa vaginal, nos ligamentos pélvicos e na fascia
endopélvica este estado hipoestrogénico torna os 6rgdos genitais internos mais
propensos ao descenso, e por isso a incidéncia de prolapsos genitais neste periodo é
maior. (WEBER; LIMPENS; ROOVERS, 2015)

Igualmente, neste periodo, sintomas sistémicos e urogenitais se tornam
presentes, fazendo-se necessario ofertar um tratamento eficaz para a melhora das
gueixas e a prevencdo das consequéncias a longo prazo que influenciam

negativamente a qualidade de vida, auto estima e vida sexual destas mulheres.

O uso de estrogénio é amplamente discutido para esta populagdo, e 0s
cremes contendo este hormonio para o alivio mais especifico dos sintomas urogenitais

e eventual preparatdrio para procedimento cirdrgico, sao boas opcdes terapéuticas.

Entretanto, ndo estda bem estabelecida a melhor opcdo dentre as
apresentacdes disponiveis comercialmente, que idealmente deveria oferecer perfil de
melhora de queixas e de maturagdo vaginal, porém sem oferecer maiores riscos,

principalmente associados a alteracdes endometriais.

Para contribuir na busca deste conhecimento, optou-se por desenvolver um
trabalho, que teve por finalidade a comparacao das diferentes acdes estrogénicas, em
somente uma forma de apresentagédo (creme) e uma dose (1g/dia), controlados com
placebo (hidratante vaginal ndo hormonal) para avaliacdo dos beneficios nas queixas,
sinais clinicos da atrofia vaginal, citologia hormonal e sua seguranca endometrial, que

€ 0 objeto desta tese de mestrado.

1.1 OBJETIVOS

1) Definir qual droga apresenta melhor perfil clinico, citolégico e menor na

proliferacdo endometrial.



2)

3)

4)
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Avaliar os efeitos nos sintomas climatéricos urogenitais e sistémicos apos o

uso dos cremes.

Avaliar os efeitos no indice de maturacéo vaginal apdés o uso dos cremes.

Avaliar a resposta endometrial ultrassonografica e anatomopatoldgica apés o
uso dos cremes.
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2 REVISAO DE LITERATURA

21 A MENOPAUSA E A ATROFIA GENITAL

A vida média das mulheres no Império Romano (século | DC) era em torno de
25 anos de idade, dessa forma, ndo havia preocupacéo e nem informacdes a respeito

das afeccbes que hoje acometem grande parte da populacédo acima dos 40 anos.

A menopausa é um exemplo de condi¢cdo que sempre existiu, porém ndo havia
um numero suficiente de mulheres vivendo esta fase, que merecessem atencao para

seus problemas especificos.

Hoje, no Brasil, a vida média das mulheres encontra-se em torno de 69 anos.
Isto significa que elas viverdo quase 1/3 de suas vidas no periodo pés-menopausa e
portanto, expostas as consequéncias do hipoestrogenismo (VIANA, 2000).

Sabe-se que apoés alguns anos da menopausa (em média 4 a 5 anos), 0s
sintomas sistémicos tendem a se amenizar, porém neste momento 40 a 50% das
mulheres terdo sintomas urogenitais, que atrapalhardo sua vida sexual, social e
autoestima, principalmente nesta fase da vida quando habitualmente se alcanca a
suficiéncia econémica e a libertacdo dos padrfes estabelecidos pela sociedade. A
exemplo, cerca de 55% destas mulheres queixam-se de ressecamento vaginal e 41%
de dispareunia (VACCARO et al., 2013; WEBER; LIMPENS; ROOVERS, 2015).

O espectro de sintomas urogenitais é conhecido como atrofia vulvovaginal.
Sua incidéncia real é incerta, devido ao fato de muitas mulheres terem vergonha de
relatarem o problema, ou considerarem 0s sintomas como consequéncia normal do
envelhecimento. O sub-diagnostico ou menosprezo da queixa por parte da equipe
meédica, também sé&o fatores que retardam o inicio do tratamento (UTIAN; SCHIFF,
1994).

Estas alteracbes acontecem nédo so6 pela falta de estrogénio nas células do
revestimento vaginal, mas também pela reducdo da producdo de muco cervical

consequentes do processo natural de envelhecimento (VAN DER LAAK et al., 2002).

Quando associada a inflamacao local a condicdo € chamada de vaginite
atréfica, que alongo prazo leva a mudancas na anatomia, estrutura e fungdes do canal

vaginal. Se manifesta com seu afinamento, encurtamento, empalidecimento e perda
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das rugosidades da vagina (GASS; BACHMAN; GOLDSTEIN, 2013). Estas condi¢des
devem ser imediata e prontamente diagnosticadas, seja pelas queixas clinicas, pelo
exame fisico, pelo exame complementar ou pela unido dos trés. Trata-se de uma
afeccao que pode trazer desconforto intenso, podendo em alguns casos impossibilitar
0 ato sexual, pela obliteragéo do canal vaginal.

As principais queixas sdo: ressecamento vaginal, sensibilidade, prurido,
dispareunia, leucorréia, disuria, sangramento, sensacdo de queimacédo, urgéncia
miccional ou polaciuria (GREENDALE et al., 1999).

Ao exame fisico os sinais mais comuns de atrofia da mucosa séo: palidez,
petéquias, friabilidade, ressecamento, encolhimento do canal, lisura das paredes,
fissuras e ulceracdes. (MAC BRIDE; RHODES; SHUSTER, 2010)

Tanto o relato de queixas através da dificuldade em se expressar o que esta
sentindo, como as avaliagbes clinicas por ndo haver padronizacdo, podem ser
subjetivas e com variagcbes de intrepretacdo e inter-observadores. Isto atrasa o
diagnéstico e instituicdo terapéutica, podendo trazer consequéncias a longo prazo,
como o aparecimento dos prolapsos dos orgaos pélvicos, que serdo discutidos mais

adiante.

Na tentativa de uniformizacdo do vocabulario para descricdo e estudo da
atrofia vaginal, escores e indices foram criados. Hoje, existem mais de sete diferentes
escores criados para este fim, porém ainda ndo ha consenso ou comprovacao de
eficacia para aplicacao clinica generalizada (WEBER; LIMPENS; ROOVERS, 2015).

Assim sendo, em 2006 o FDA (Food and Drug Administration) desenvolveu a
ferramenta chamada de “Most Bothersome Symptom — MBS” (sintoma que mais
incomoda), em que a paciente é solicitada a pontuar os sintomas em “ausente”, “leve”,
“‘moderado” ou “intenso” e entdo a selecionar, dentre os moderados e severos, 0
sintoma que mais a incomoda. Hoje € um dos escores mais utilizados, na pratica
clinica e em pesquisa, mas também de la para ca, mais de 13 estudos foram

publicados tentando mudar e aperfeicoar esta estratégia (ADMINISTRATION, 2006).

Para quantificacdo da atrofia pelo exame fisico, também ha uma variada
opcéo de escalas e escores. Uma das mais aceitas é a Vaginal Physical Examination

Scale, desenvolvida por Greendale e colaboradores (GREENDALE et al., 1999), que
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tentaram correlacionar a queixa clinica ao exame fisico e ao indice de maturacéo. Esta
também ja passou por inimeras adaptacdes até o presente momento. Os sinais
significativos da atrofia séo: presenca de petéquias, friabilidade, afilamento do canal
vaginal, aplanamento do colo e auséncia de rugosidades das paredes vaginais, bem
como a elevacdo do pH vaginal. Igualmente tentou-se definir vaginite atréfica como
sendo a presenca de vermelhiddo nos labios menores, rubor das paredes vaginais e
presenca de caruncula uretral, entretanto estes sinais apresentaram pouca correlacéao

clinica ou citoldgica.

O diagnostico complementar da atrofia vaginal pode ser feito através da
histologia ou citologia, sendo a ultima de mais facil acesso e menos invasiva, porém
ainda assim, de dificil reprodutibilidade, pois pode ndo guardar correlagdo com sinais
e sintomas. Existem vérias formas citomorfométricas de aferir a intensidade da atrofia
vaginal, definida pelo aumento do niumero de células parabasais e intermediarias, e
gueda no numero de células superficiais. Para dirimir erros na contagem, ha a

tentativa de viabilizar uma avaliacdo computadorizada (LAAK et al., 1999).

A forma mais utilizada para representar a atrofia € o indice de maturacao
vaginal (Frost), que consiste na determinacdo da porcentagem de cada tipo celular:
profundas, intermediérias e superficiais (P/I/S), constantes no esfregaco coletado do
terco superior da parede vaginal. Ha ainda o calculo do valor da maturacdo celular
(Meisels), que corresponde ao somatorio do numero das células profundas
multiplicadas por zero, do numero de células intermediérias multiplicadas por meio e
do namero de células superficiais multiplicadas por um (profundas x 0 + intermediéarias
x 0,5 + superficiais x um) (LEONCINI, 1987). Quanto mais estrogénio circulante, maior
€ a maturacao celular vaginal, ou seja, maior o numero de células superficiais na

amostra.

Valores entre 0 e 49 indicam baixa exposi¢cdo estrogénica, entre 50 e 64
moderada e entre 65 e 100, alta. A presen¢a de menos que 5% de células superficiais

e mais do que 75% de células parabasais, também equivale ao hipoestrogenismo.

Apesar de aparentemente se tratar de um calculo mais objetivo, existem
fatores externos que podem influenciar o indice, como tabagismo, IMC (indice de
Massa Corporal), pressao diastélica maior que 100mmHg, prolapsos severos (devido

ao espessamento e ulceracdo da parade vaginal pela irritacdo crénica de contato com
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as roupas intimas), demora na fixacdo da lamina, contaminagcdo com células
endo/ecto cervicais ou endometriais e a variacdes intra e inter-observadores (PARISH
et al., 2013).

Outras formas de afericdo do grau de atrofia sdo: indice de cariopicnose, que
€ arelacdo entre o numero de células superficiais e intermediarias ou a porcentagem
das células com nucleo picnético (reducéo de volume com homogeneizacao do nucleo
e aumento da basofilia nuclear) proveniente do esfoliado vaginal das células
superficiais; e o indice de eosinofilia, que é a porcentagem de eosindfilos proveniente
do esfoliado vaginal das células superficiais (LEONCINE,1987).

O pH vaginal, na auséncia de infeccbes, sangramento, medicacdes ou sémen
€ <4,5 durante a vida reprodutiva e esse valor € aumentado nos periodos pré-menarca
e p6s menopausal (UYGUR; ERENUS; EREN, 2006). Esta acidez ocorre devido a
conversdao, pelos lactobacilos, do glicogénio das células superficiais em acido latico.
Com o processo de atrofia, vem o afinamento da mucosa vaginal, a reducdo do
namero de células superficiais e dos lactobacilos e, portanto, menor conversao ocorre
elevando o pH para 5 ou mais. Esta condigcdo também propicia o desenvolvimento de
infeccdes. Assim valores de pH menores que 5 sugerem padrao hormonal normal,
entre 5 e 5,49 leve grau de atrofia, entre 5,5 e 6,49 moderada e maior que 6,5 atrofia

severa.

Uma vez que ndao ha uma forma de afericao do grau de atrofia “padrao-ouro”,
o ideal é a juncao de queixas, sinais clinicos e dados citomorfométricos, a fim de
acelerar o diagnostico e o tratamento, priorizando desta forma, o bem estar
biopsicossocial das pacientes, prevenindo as consequéncia do hipoestrogenismo de

longo prazo.

2.2 O PAPEL DOS ESTROGENIOS

Cada vez mais se tem estudado os efeitos dos estrogénios nos mais diversos
tecidos corporais, em especial na pele e nas mucosas. A presenca de receptores
estrogénicos em células como fibroblastos, macréfagos, endotélio e células
epidermais, nos leva a crer que os estrogénios atuem na fisiologia e na homeostase

destes tecidos. Esta ac¢do, associada a modulacdo da resposta inflamatoria,
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expressdo de citocinas e deposicdo de colageno na matriz, teria fungdo vital na
cascata de cicatrizacdo, acelerando a reepitelizacdo, estimulando mitoses,
angiogénese, contracdo da ferida e regulacdo da protedlise (ASHCROFT;
ASHWORTH, 2003; BIRD; KARAVITIS; KOVACS, 2008; COOPER et al., 2015; D et
al., 2011).

Os orgdos genitais, musculos e tecido conectivo pélvicos sao responsivos a
estrogénio, e o nivel sérico de estradiol nas mulheres no periodo pdés menopausa cai
para 73 pmol/l. O valor na pré menopausa € de 147 a 1468 pmol/l (ARCHER, 2010).

A hipoestrogenizacao vaginal prolongada da p6s menopausa, além de estar
associada ao hipotrofismo da mucosa em si como descrito anteriormente, também
leva a diminuicao do ténus e do trofismo muscular, do tecido conjuntivo (fibroblastos,
elastina e fibras colagenas) do trato urogenital e da vascularizacdo periuretral
(LUSTOSA et al., 2002; WEBER; LIMPENS; ROOVERS, 2015).

O turnover do coladgeno, é acelerado com o envelhecimento e potencializado
pelo hipoestrogenismo. Este processo cursa com uma reducdo na quantidade de
colageno tipo | e na relacao I/(lll + V), o que leva a reducao da for¢a ténsil dos tecidos.
Assim sendo, hd uma queda na qualidade e quantidade das fibras colagenas nas
estruturas de sustentacdo dos orgdo pélvicos como o arco tendineo da fascia pélvica
(ATFP), que é composto primariamente de colageno (84%), uma quantidade pequena
de musculo liso (3%) e uma quantidade intermediaria de elastina (13%) (MOALLI et
al., 2004).

Esta deterioracdo dos tecidos urogenitais aumentam os distdrbios do
assoalho pélvico em mais de 50% das mulheres acima dos 50 anos, incluindo os
prolapsos genitais, a bexiga hiperativa, incontinéncia urinaria de esforco e as
disfuncbes sexuais, ficando dificil separar o papel do envelhecimento do
hipoestrogenismo decorrente da pés menopausa, na génese destas consequéncias
(JOHNSTON; FARRELL, 2005; RAHN et al., 2015).

O ndmero de cirurgias por prolapso aumenta diretamente proporcional ao
envelhecimento, passando de 0,96 em 1000 mulheres entre 30 e 34 anos, para 5,24
em 1000 mulheres entre 60 e 64 anos, tornando o prolapso uterino a maior causa de

histerectomia em pacientes menopausadas. O risco durante a vida, de necessitar de
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uma cirurgia corretiva € em torno de 11% (DE LANDSHEERE et al., 2013; OLSEN et
al., 1997).

No planejamento cirirgico de correcdo das distopias, deve-se levar em
consideracao o fato de que a deficiéncia estrogénica, reduz a atividade fagocitica das
células inflamatorias, consequentemente o risco de infeccdo e de feridas que nao
cicatrizam aumentam, podendo haver um atraso de até sete dias na reepitelizacdo do
tecido danificado (ASHCROFT; ASHWORTH, 2003; BALGOBIN et al., 2013; KRAUSE
et al.,, 2010). Também, apesar das técnicas cirlrgicas cada vez mais inovadoras, é
comum ocorrer a recorréncia do prolapso, com necessidade, em mais de 17% das

pacientes, de uma re-operacdo em um prazo de até 10 anos. (DENMAN et al., 2008).

Seria entdo prudente considerar, baseado nos fatos citados, que nas
pacientes com prolapso genital com necessidade de corre¢do cirdrgica, a indicacao
de um tratamento com estrogénio toépico no pré-operatorio. Tal indicacdo
supostamente deveria propiciar melhores resultados cirdrgicos: substrato de tecido
mais denso; menor risco de erosdo de telas; menores riscos de bacteritria
assintomatica no 1° pos-operatorio, menor chances de agravamento da incontinéncia
urinéria de esforco, menores complica¢des infecciosas e granulomas, além de menor
indice de recorréncias (FELDING et al., 1992; KARP et al., 2013; RAHN et al., 2014;
VACCARO et al., 2013).

2.3 A ESCOLHA DO TRATAMENTO

A primeira linha de terapia sintomatica da atrofia vaginal sdo os lubrificantes
nao hormonais de uso no intercurso sexual e o0 uso regular dos hidratantes vaginais
de longa duracéo (nivel A de evidéncia conforme a posicéo de 2013 da NAMS — North
American Menopause Society). Isso por que se tem provado recentemente seus
resultados favoraveis nas queixas e na reducgéo do pH vaginal (BYGDEMAN; SWAHN,
1996; JOKAR et al., 2016). Seu papel na melhora do indice de maturacédo celular ainda
€ controverso, e segundo alguns autores teria um efeito similiar ao placebo (VAN DER
LAAK et al., 2002).
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Vale ressaltar que, além dos sintomas que motivam a busca médica, é
importante também considerar um tratamento que proporcione prevencao dos
problemas irreversiveis do hipoestrogenismo nos tecidos de sustentacéo, e por isso,
a terapia hormonal é bem-vinda nesta proposta. No caso de lesé@o estabelecida, como
nos prolapsos genitais, esta terapéutica proporcionaria também melhores resultados

pbs operatorios de curto e longo prazo.

O tratamento hormonal € possivel pela administracdo de baixas doses de
estrogénio via vaginal ou pela terapia hormonal (TH) sistémica. No entanto, a TH pode
ser inaceitavel ou contraindicada para algumas mulheres devido a evetuais riscos e
também porque mais de 45% das usuarias persistem com a queixa de ressecamento
vaginal apds o inicio do tratamento. Além disso, quando estrogénios naturais s&o
administrados por via oral, sdo fracamente absorvidos pelo trato gastrointestinal e
ainda sofrem rapida passagem e inativacdo hepética em estrona e outros subprodutos

menos potentes para a mucosa vaginal (TOURGEMAN et al., 1999).

Quando a aplicacdo do estrogénio é toépica, a concentracao local € 10 vezes
maior que a concentracao fornecida pela administracdo oral, devido ao seu efeito local
especifico. (BALLAGH, 2005; CARDOZO et al., 1998; TOURGEMAN et al., 1999).
Traz mais beneficios nas queixas vaginais, bem como dos indices de maturacao
celular e da flora bacteriana, do que a reposi¢cao hormonal sistémica (BALLAGH, 2005;
CARDOZO et al., 1998). Portanto, € a via preferivel nas pacientes que apresentam

gueixas vulvovaginais isoladas.

O objetivo da terapia hormonal local seria entdo fornecer a menor dose
possivel para reversao das alteracdes atréficas e alivio de sintomas, enquanto se evita
os efeitos sistémicos (BARLOW; SAMSIOE; VAN GEELEN, 1997; STURDEE;
PANAY, 2010). No inicio da reposicéao local, os niveis séricos até se positivam, devido
a rapida absorcdo através da fina mucosa vaginal atréfica, chamado efeito burst,
porém com o espessamento da mucosa vaginal, a absorcdo é reduzida e os niveis
séricos se estabilizam dentro dos niveis normais de pés menopausa (KICOVIC et al.,
1980).

Existem variadas formas de apresentacao de estrogénios de uso vaginal para
o tratamento local da atrofia, entre elas anéis, pessarios, comprimidos, cremes e

supositérios. Os cremes tem a vantagem de poderem ser aplicados diretamente na
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vulva e vagina permitindo flexibilidade na dosagem e na frequéncia de aplicagéo, além
de uma resposta mais rapida de melhora (BACHMANN; HOPPE; RANGANATH,
2009).

Muitos estudos ja foram desenvolvidos comparando as diferentes
apresentacdes estrogénicas, tanto na eficacia quanto nos potenciais eventos
adversos, principalmente os efeitos endometriais. Os principais efeitos colaterais da
terapia topica seriam dor, sensibilidade e edema mamarios, sangramento vaginal e
proliferacdo endometrial (RAYMUNDO et al., 2004).

A preocupacdo, principalmente com a proliferacdo endometrial, se da devido
ao fato de que o endométrio, apos tratamento vaginal com estrogénio apresenta
concentracfes até 70 vezes maiores do que a concentracdo sérica. Esta seria a via
de absorcéo preferencial do hormonio. (BALLAGH, 2005; CARDOZO et al., 1998;
TOURGEMAN et al., 1999). Isso, a longo prazo poderia contribuir para os quadros de

hiperplasias, atipias e potencialmente o carcinoma de endométrio.

A revisdo de 2009 de Al-Baghdadi e colaboradores, sobre o uso tépico de
estrogénio vaginal, conclui que ndo houve estudos suficientes comprovando
proliferacdo endometrial durante o uso das medicacfes entre 6 e 24 meses. Assim
sendo, seria garantida a sua seguranca endometrial e reforcada a dispensa de uso

concomitante de progesterona para sua protecdo. (AL-BAGHDADI; EWIES, 2009).

No entanto nas mulheres que apresentam risco elevado de cancer
endometrial (por exemplo: obesas), ou aquelas em uso de altas doses de hormdnio
vaginal e ainda aquelas que apresentaram sangramento p6és menopausa em uso da
medicacdo, devem ser monitoradas mais rigorosamente com ultrassonografia
transvaginal ou teste de progesterona ou bidpsia endometrial. Nas pacientes
assintomaticas os dados sao insuficientes para recomendar a triagem anual
(JOHNSTON; FARRELL, 2005).

Em outros estudos, parece haver sim uma ligagdo da resposta endometrial
com a dose e o tipo de estrogénio utilizado. Recomendando-se, portanto, a prescricao
da menor dose efetiva e a orientacdo as pacientes para ndo excederem a frequéncia
recomendada de uso, apesar de algumas necessitarem do uso mais frequente para

se obter resposta mais satisfatéria. Além disso, ainda sdo poucas as evidéncias do
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uso prolongado acima de 1 ano, devendo médicos e pacientes estarem cientes e
atentos a sangramentos inesperados que necessitem de investigacdo pormenorizada
(STURDEE; PANAY, 2010).

No mercado brasileiro existem 3 formulacbes de cremes estrogénicos:
estrogénios conjugados, estriol e promestrieno, além dos hidratantes vaginais ndo

hormonais.

A terapia mais prescrita para mulheres com atrofia vaginal € o creme de
estrogénios conjugados, na dose de 0,5 a 2 g/dia, que se trata de um produto derivado
natural composto de uma mistura de estrogenos solUveis em agua. Varios estudos ja
demonstraram a eficacia do creme de estrogénio conjugado na reducao dos sinais de
vaginite atrofica e da melhora das medidas de maturacéo celular vaginal. Entretanto,
0s estrogénios conjugados podem elevar os niveis séricos de estradiol e reduzir os
valores de FSH (Horménio Foliculo Estimulante) e LH (Hormdnio luteinizante) apos
14 dias de uso, podendo comumente causar sensibilidade mamaria, nduseas e
sangramento vaginal. Seus efeitos endometriais sdo controversos e poucos estudos
descreveram a sua seguranca por longos periodos de tratamento (BACHMANN;
HOPPE; RANGANATH, 2009).

Na revisdo de 2006 da Cochrane, que incluiu 19 estudos com um total de 4162
pacientes, reportou-se a presenca de hiperestimulo endometrial em 2 estudos que
usaram o0 estrogénio conjugado vaginal, e tal efeito ndo foi observado nos que
utilizaram anel liberador de estradiol (SUCKLING; LETHABY; KENNEDY, 2006).

Com relagdo ao creme de estriol, habitualmente usado na dose de 0,5 g/dia,
Haspels e colaboradores notaram consideravel absorcdo sistémica, entretanto, os
seus efeitos tém sido mostrados como seguros para uso local na atrofia vaginal,
devido sua baixa influéncia endometrial, que é atribuida a uma baixa afinidade (10
vezes menor que a do estradiol no citosol) ou curta ocupacédo dos receptores
estrogénicos. Esta propriedade tornaria a medicacdo vaginotropica, e pouco
uterotréfica o que traria menor consequéncia endometrial, também, por se tratar de
um estrogénio de baixa poténcia, este efeito sistémico seria praticamente indcuo.
(HASPELS; LUISI; KICOVIC, 1981). Ainda assim, no estudo de van Haaften e

colaboradores, provou-se que 0s hiveis plasméticos e teciduais permaneciam
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elevados por até mais de 12 horas ap0s a aplicagéo (dose 0,5mg/dia) (VAN HAAFTEN
et al., 1997).

O promestrieno é um analogo do estradiol, recomendado na posologia de 1
g/dia, cuja absorcdo através da vagina é muito baixa, ndo afetando as dosagens
séricas dos horménios e nem a sua atividade estrogénica (SANTOS; CLISSOLD,
2010). Além disso, sua molécula possui os grupamentos 3-propil e 17b-metil que
oferecem a protecéo contra a degradacéao pelas enzimas do citocromo P450, levando
a uma baixa concentracdo plasmética devido a baixa penetracdo na membrana basal
(DEL PUP et al., 2013). Assim, proporcionaria melhora de queixas locais, baixo efeito

sistémico e endometrial.

Em resumo, ainda ndo esta muito bem estabelecido qual droga ofereceria a
melhoria dos parametros de atrofia, e garantiia a seguranca endometrial,
principalmente quanto a forma de apresentacdo, tempo de uso e em relacdo a
dose/resposta (GASS; BACHMAN; GOLDSTEIN, 2013).
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3 MATERIAL E METODO

3.1 COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de
Clinicas da Universidade Federal do Parana em 26/11/2013, sob o parecer numero
475.622.

No apéndice ha o parecer consubstanciado e o modelo de termo de
consentimento aprovados pelo CEP.

3.2 POPULACAO AMOSTRAL

O célculo amostral realizado foi para ANOVA uni fatorial, objetivando estimar
o efeito do impacto dos 4 tratamentos. Para o calculo da fixou-se o nivel de
significancia de 5%, um poder de teste de 80% e um efeito size de 0,45. O Software
G-Power 3.1.9.2 foi utilizado para a realizagcdo dos calculos. No trabalho foram
comparados 4 grupos, assim o tamanho da amostra calculado foi de 60 pacientes.
Levando em consideragdo uma perda de segmento 13%, a amostra final é de 69

participantes.

As pacientes foram selecionadas dos ambulatérios de Ginecologia do
Hospital de Clinica da Universidade Federal do Parana. Todas menopausadas
(definicdo: auséncia de sangramento menstrual por um periodo maior ou igual ha 12
meses), que consultavam com algum grau de prolapso genital com indicacéo
cirargica. Este grupo foi escolhido por se tratar de uma populacdo mais uniforme, na
gual o uso de estrogénio poderia melhorar os resultados cirargicos, bem como a
possibilidade de avaliacdo histolégica do endométrio de uma forma ética, j& que

seriam submetidas a histerectomia viabilizando a avaliagdo da peca cirurgica.

Os critérios de inclusdo foram: mulheres menopausadas, com citologia
oncologica normal (isto €, auséncia de lesdo neoplasica ou precursora); que
apresentassem prolapso genital pela classificacdo de Baden-Walker (cistocele,

retocele, rotura perineal, prolapso uterino até grau trés) com indicacdo de cirurgia
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corretiva; que tivessem mamografia bilateral de rastreio no ultimo ano sem alteragdes
suspeitas; com ultrassonografia transvaginal evidenciando espessura endometrial

menor ou igual a 5 mm.

Os critérios de exclusdo foram: sangramento vaginal sem causa aparente;
terapia de reposicdo hormonal nos ultimos trés meses; doenca hepética; renal,
porfiria; historico de trombose venosa profunda; prolapso genital grau 4 (devido ao
prolapso uterino total cursar com ressecamento, queratinizacdo e eventualmente
ulceragbes que podem comprometer a quantidade e qualidade da amostra citolégica
coletada).

3.3 PROCEDIMENTOS OPERACIONAIS

A equipe de pesquisadores foi treinada para preenchimento correto dos
formularios e uniformizacao das coletas de informacdes subjetivas e do material para

analise.

Os cremes foram fornecidos através de doacao aos pesquisadores (amostras
gratis das medicacdes referéncia, para evitar qualquer erro de miligramagem e
representando a real qualidade da droga das preparacdes comercializadas). Foram
promestrieno (grupo P), estriol (grupo E), estrogénios conjugados (grupo EC) e
hidratante ndo hormonal (grupo HNH). A dose padrédo foi fornecida através de um
aplicador Unico com capacidade maxima de 1 grama a ser aplicado diariamente
conforme treinamento realizado com as pacientes no momento da entrega da

medicacdo. O aplicador padrao pode ser visto na figura 1.

FIGURA 1 — APLICADOR PADRAO COM CAPACIDADE MAXIMA DE 1 GRAMA.

Todos os tubos foram envoltos com material opaco de diferentes cores que

ocultassem o nome e tipo de creme, por uma enfermeira voluntaria do Hospital. Este



30

membro foi considerado cego e manteve em sigilo a correspondéncia cor/produto até
o final do estudo. A representacdo da maneira como foi utilizado estas preparacdes

pode ser observado no esquema da figura 2.

FIGURA 2 - ESQUEMATIZACAO DAS EMBALAGENS PADRAO CONFECCIONADAS POR
MEMBRO CEGO CONTENDO OS CREMES QUE FORAM DISTRIBUIDOS AS
PACIENTES ALEATORIAMENTE.

AL A

Os tubos foram entregues de maneira semirandomizada aleatoria, baseada

numa sequéncia de cores (vermelho-verde-amarela-preto), até a constituicdo dos
grupos, baseada no registro prospectivo de cada paciente em uma base de dados
Unica contendo a sequéncia de cores descrita, alocados 1:1. A sequéncia de cores foi
definida aleatoriamente, sendo o investigador principal quem forneceu as

embalagens.

A aderéncia das pacientes foi avaliada pela pesagem dos tubos das
medicacdes, no inicio (T1) e no fim (T2) do regime terapéutico, com 0 objetivo de
checar que o peso foi diminuindo gradativamente conforme o tempo de uso nas duas
primeiras avaliacdes sequenciais. Desta forma, foi assegurado que as pacientes
utilizaram as medicac¢fes de acordo com o protocolo pré-estabelecido (according to
protocol - ATP).

Durante todo o estudo, houve contato direto e pessoal entre o investigador
principal e os sujeitos de pesquisa, além de telefonemas peridédico confirmando as
visitas e 0 uso das medicagcbes, apdés a randomizacdo ndo houve perdas de
seguimento. A fidelizacdo também foi garantida devido ao fato de as pacientes ja
estarem aguardando procedimentos cirdrgicos no servico e se manterem em

acompanhamento apds 0 mesmo.
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Nos quatro grupos, as pacientes foram entrevistadas em trés visitas:

1) Visita de selecéo (T1) - vinculo na pesquisa:

a. Solicitado as pacientes que graduassem em uma escala de 0 a 10 cada
um dos 5 sintomas climatéricos (irritabilidade, insénia, sudorese, fogachos
diurnos, fogachos noturnos) e dos 8 sintomas urogenitais (ardéncia
urinaria, incontinéncia, polaciuria, nictaria, dispareunia, prurido vaginal,
ressecamento vaginal, leucorréia). Zero foi o equivalente a nenhum
sintoma e 10 o equivalente a sintomas que inviabilizavam as atividades de
vida diaria. Cada sintoma tinha peso maximo de 10, sendo, portanto, a
nota maxima dos sintomas sistémicos o valor de 50 e dos sintomas
urogenitais o valor de 80. Esta forma de graduacdo foi inspirada na
estratégia MBS, adaptada para o estudo, porém com a graduacao dada
em valores numéricos e ndo subjetivos.

b. Realizada ultrassonografia para medida de endométrio, por via
transvaginal no plano sagital, no local mais espesso incluindo as 2
camadas endometriais, com aparelho Medison Modelo ACCUVIXV10EX-
EXP, exclusivamente por 2 ecografistas experientes neste tipo de
avaliacao, conforme protocolo International Endometrial Tumor Analysis
(IETA) (LEONE et al., 2010). Na figura 3 pode-se conferir exemplos de

medicao da espessura endometrial.

FIGURA 3 - IMAGEM ULTRASSONOGRAFICA ILUSTRATIVA DO CORTE ONDE FOI REALIZADA
MEDIDA DE ESPESSURA ENDOMETRIAL (A — ATROFICO E B — ESPESSADO)

c. Foi avaliado subjetivamente, durante exame especular, a mucosa vaginal

para presengca ou auséncia de palidez, petéquias, friabilidade,
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ressecamento e caruncula uretral. A intensidade destes sinais, pela
subjetividade na avaliacdo, ndo foi objeto deste estudo.

Coletado citologia pelo esfregaco dos 1/3 superiores das paredes vaginais
laterais. Os esfregacgos foram imediatamente fixados em é&lcool absoluto,
devidamente identificados e encaminhados para o Servigco de Anatomia
Patol6gica do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana.
Foram corados pelo método de Shorr (Figura 4) e examinados por
microscopia o6tica, pelo mesmo citologista de maneira cegada, com as
laminas codificadas, utilizando ocular de 10 aumentos e objetiva de 10X
para a avaliagdo inicial e, em seguida, a analise de 100 células com a
mesma ocular e objetiva de 40X em campos escolhidos aleatoriamente.
Foi realizada contagem percentual de cada tipo celular: profundas,
intermediérias e superficiais (P/I/S), para avaliacdo do indice de maturacéo
celular. Para viabilizar a analise estatistica, transformando uma contagem
percentual em um valor absoluto, calculamos o indice de Meisels (valor de

maturacao celular).

FIGURA 4 - IMAGENS DE CITOLOGIA HORMONAL VAGINAL REPRESENTANDO ATROFIA
GENITAL (A) E TROFISMO ADEQUADO (B).

2) Visita de reavaliagdo pos tratamento (T2) - Trés a cinco semanas apos o inicio

do tratamento, durante a internac&o para a cirurgia proposta:

a.

Solicitado as pacientes que graduassem novamente as queixas
comparativamente as primeiras notas.
Realizada ultrassonografia para medida de endométrio, com a mesma

técnica e examinador anteriormente descritos.
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c. A mucosa vaginal foi avaliada comparativamente ao T1, pelo mesmo
examinador, durante exame especular para presenca de palidez,
petéquias, friabilidade, ressecamento e cardncula uretral.

d. Coletado citologia hormonal pela mesma técnica da primeira avaliagao.

3) Visita final (pés-operatdrio e resultado de anatomopatologico): Quatro a oito
semanas apos o procedimento cirdrgico
a. Visita para fornecimento do resultado de anatomopatolégico da peca
cirurgica (histologia e espessura endometrial). A denominagcdo de
endomeétrio alterado foi baseada na classificacdo da Organizacdo Mundial
da Saude (OMS) de 1994 (CUNHA et al., 2014).

O fluxograma da figura 5 foi criado a fim de facilitar o entendimento do
desenho do estudo e suas intervengdes.

Das 69 pacientes incluidas nesta pesquisa, 68 tiveram endométrios
analisados, pois uma delas havia sido submetida a histerectomia subtotal em outro
momento, e era portadora de prolapso do colo uterino residual, sendo entdo vinculada

para a andlise das outras variaveis.

FIGURA 5 — DELINEAMENTO DA PESQUISA

CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO = 75

5 reprovadas na liberagcdo anestésica
1 desistiu de operar

69 pacientes

Grupo EC=17 Grupo P =17 Grupo E =17 Grupo HNH =18

\ J
|

T1

Graduacéo de queixas

Avaliacdo exame clinico

Coleta de citologia hormonal

Medida ultrassonografica de endométrio

l 4 a 6 semanas




34

T2
Graduacao de queixas
Avaliacao exame clinico
Coleta de citologia hormonal
Medida ultrassonografica de endométrio
Procedimento cirargico e envio da peca para laudo histologico do endométrio

l | 5 semanas

T3
Avaliacao de resultado anatomopatolégico de endométrio

3.4 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram computados em tabela Microsoft Excel. Os resultados de
varidveis quantitativas sao descritos por médias, medianas, valores minimos, valores
maximos, desvios padrdes e quartis. Variaveis qualitativas descritas por frequéncias
e percentuais. Para a comparacao dos grupos em relacao a variaveis quantitativas foi
usado o modelo de analise da variancia com um fator (ANOVA) ou o teste ndo
paramétrico de Kruskal-Wallis. Em relacéo a variaveis qualitativas os grupos foram
comparados usando-se o teste de Qui-quadrado. Dentro de cada grupo, para avaliar
o efeito do tratamento sobre variaveis quantitativas foi considerado o teste "t " de
Student para amostras pareadas ou o teste ndo paramétrico de Wilcoxon. Essas
comparacdes para variaveis qualitativas dicotdbmicas séo feitas usando-se o teste de
McNemar. Valores de p < 0,05 indicaram significancia estatistica. Para evitar o
somatorio de erros do tipo 1, em algumas analises, foi realizada a correcdo de

Bonferroni. Os dados foram analisados com o programa computacional SPSS v.20.0.
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4 RESULTADOS

A coleta de dados foi realizada de dezembro de 2013 a julho de 2016, no

Ambulatério de Ginecologia do Hospital de Clinicas do Parana, sob a orientagdo do

Prof. Dr. Newton Sérgio de Carvalho.

Setenta e cinco mulheres foram selecionadas e destas, sessenta e nove

cumpriram os requisitos do estudo. O perfil da amostra encontra-se detalhado na

tabela 1.

TABELA 1 - PERFIL DAS PACIENTES INCLUIDAS NOS 4 GRUPOS

Variaveis continuas Média | Desvio-Padrdo | Minimo | Mediana | Méaximo N
Idade 64 8,00 45 64 81 69
Idade da Menopausa 49 4,00 38 49 56 69
IMC 27,26 4,82 18,22 26,3 43,28 69
Numero de Gestacdes 4 2,00 1 4 10 69
Numero de Partos Normais 3 2,00 0 3 9 69
gz:gn(:isoii{];f)mas 13,43 9,92 0 10 42 69
z\lTolt)a dos Sintomas Locais 181 12,36 0 15 51 69
indice de Maturagdo (T1) 53 15,00 10 54 95 69
Espessura Endom (T1) 2 1,00 1 2 5 69
i\ll’::;rer:‘s:‘ic(e; dias de 48,16 13,14 30 47 81 69

Os dados coletados no T1 dos quatro grupos, tanto nas variaveis categoricas

quanto nas continuas,

foram uniformes e,

portanto,

randomizacao entre os grupos, conforme mostra a tabela 2.

demonstra-se correta
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TABELA 2 - DADOS CLINICOS E~EPIDEMIOLOGICOS DEMONSTRANDO UNIFORMIDADE DA
AMOSTRA NA SELECAO INICIAL.

Variaveis Grupo Média 1°Q-3°Q Mediana N P-Value
EC 62,53 [57 - 64] 4,00 17
P 66,94 [63 - 71] 68,00 17
Idade** E 63,94  [59-72] 63,00 17 0.120
HNH 60,89 [57 - 66] 63,00 18
EC 48,65 [48 - 51] 49,00 17
P 49,06 [45 - 53] 50,00 17
Idade Menopausa E 17 0,833
48,65 [47 - 51] 48,00
HNH 48,11 [45 - 52] 49,00 18
EC 25,89 [22,76 — 27,70] 25,56 17
P 28,32 [25,30 —30,76] 27,76 17
IMC 0,445
E 27,51 [24,14 -29,32] 26,30 17
HNH 27,31  [23,05-31,65] 26,62 18
EC 3,53 [2,00 — 4,00] 3,00 17
P 4,71 [3,00 — 7,00] 5,00 17
GestacgOes E 17 0,267
4,35 [3,00 - 5,00] 4,00
HNH 4,28 [3,00 — 5,00] 4,00 18
EC 2,71 [2,00 — 4,00] 2,00 17
Numero de Partos P 3,65 [2,00 - 5,00] 3,00 17
Normais E 3,47 [2,00 — 5,00] 4,00 17 0,232
HNH 3,44 [3,00 - 5,00] 3,00 18
EC 12,88 [7,00 — 18,00] 10,00 17
Sintomas Sistémicos P 10,82 [3,00 -19,00] 8,00 17
(T1) - nota E 14,47 [8,00 — 20,00] 11,00 17 0,358
HNH 15,44 [5,00 — 22,00] 18,00 18
EC 19,65 [11,00 - 25,00 18,00 17
Sintomas Locais (T1)- P 18,12 [10,00 -31,00] 16,00 17 0851
nota E 19,06 [9,00 — 29,00] 15,00 17 :
HNH 15,72 [7,00 - 25,00] 14,50 18
EC 51,53 [45,00 - 60,00] 55,00 17
Maturacdo (T1) - indice P 47,53 [38,00-60,00] 52,50 17 0677
de Meisels E 54,09 [47,50 —62,50] 53,50 17 :
HNH 57,06 [50,00 - 65,00 55,00 18
EC 2,12 [1,00 —2,00] 2,00 17
P 2,21 [2,00 - 3,00] 2,00 17
Endométrio T1 (mm) E 2.41 [2,00 — 3,00] 2.00 17 0,141
HNH 2,84 [2,00 - 3,30] 3,00 18
EC 43,82 [36,00 -50,00] 44,00 17
P 48,06 [36,00 -57,00] 42,00 17
Numero de dias de uso E 47.88 [40,00 — 57,00] 47,00 17 0,217
HNH 52,61 [43,00 -58,00] 54,00 18

Teste de Kruskal-Wallis ou Teste de ANOVA** (Nivel de significancia de 5%)
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A distribuicdo dos prolapsos também foi uniforme entre os grupos, portanto
nao devendo influenciar a anélise das amostras e encontra-se demonstrada no grafico
1.

GRAFICO 1 - PERFIL DE DISTRIBUICAO DOS PROLAPSOS NA AMOSTRA TOTAL

PROLAPSO UTERINO CISTOCELE RETOCELE
B GRAU1 EGRAU2 BEGRAU1 mGRAU2 B GRAU1 EGRAU2
W GRAU 3 MW AUSENTE W GRAU 3 MW AUSENTE W GRAU 3 W AUSENTE

A nota geral fornecida no T2 referente aos sintomas sistémicos e locais,
melhorou em todos os grupos, p<0,001. Também houve melhora de alguns ou todos

0s sinais de atrofia no exame fisico, em todos os grupos, conforme demonstrado na
tabela 3.

TABELA 3 - DADOS DE EXAME FiSICO COMPARATIVO PRE E POS TRATAMENTO ANALISADOS
NOS 4 GRUPOS EM CONJUNTO.

Classes Sim Nao
P-Value*
Palidez (T2) N N % N N %
Sim 38 100% 21 67,7%
Palidez (T1) <0,001
Nao 0 0% 10 32,3%
Petéquias (T2) N N % N N %
Sim 16 84,2% 23 46%
Petéquias (T1) <0,001
Nao 3 15,8% 27 54,0%
Friabilidade (T2) N N % N N %

Sim 5 83,3% 15 23,8%
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i ili 0, 0,
Friabilidade N&o 1 16,7% 48 76,2% <0,001
(T1)
Ressecamento (T2) N N % N N %
Ressecamento 15 78,9% 29 58%
(T1) <0,001
Néo 4 21,1% 21 42%
Carancula (T2) N N % N N %
Sim 12 92,3% 30 53,6%
Carlncula (T1) <0,001
Nao 1 7,7% 26 46,4%

* Teste McNemar (Nivel de significancia de 5%)

No grafico 2 é possivel analisar a porcentagem de melhora dos achados de

exame fisico por grupo, entre os tempos.

GRAFICO 2 -

PORCENTAGEM DE PACIENTES QUE APRESENTARAM MELHORA DE

PARAMETROS CLINICOS ENTRE OS TEMPOS NOS QUATRO GRUPOS POS
TRATAMENTO.

120%

100%

80%

60%

40%

20%

0%

B HNH

BEC HP BE

Na andlise grupo a grupo, as pacientes do grupo EC ndo apresentaram

melhora significativa das queixas sistémicas (p=0,061), mas sim dos sintomas locais
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(p=0,002). Entretanto ndo houve correlagdo de melhora do indice de maturagéo
(p=0,63), mesmo apesar da elevacéo da contagem de células superficiais e profundas
e também apesar da melhora dos sinais clinicos de atrofia (palidez, petéquias,
ressecamento e caruncula). Pode-se conferir estes resultados na tabela 4. O
espessamento endometrial foi marcante neste grupo, com p=0,000, e o resultado
anatomopatologico apresentou 17,6% (n=3) dos casos de hiperplasia simples sem
atipias, conforme apresentado mais adiante.

TABELA 4 - DADOS C}LiNICOS, DA CITOLOGIA HORMONAL E DA ESPESSURA ENDOMETRIAL
PRE E POS TRATAMENTO DO GRUPO ESTROGENIOS CONJUGADOS

Variaveis Continuas Média 1°Q-3°Q Mediana N P-Value*
Sintomas Sistémicos (T1) - Nota 12,88 [7-18] 10 17,00 0.061
Sintomas Sistémicos (T2) - Nota 8,82 [4 - 15] 7 17,00 ’
Sintomas Locais (T1) - Nota 19,65 [11 - 25] 18 17,00 0.002
Sintomas Locais (T2) - Nota 11,53 [5-19] 9 17,00 ’
Maturacéo (T1) — indice Meisels 51,53 [45 - 60] 55 17,00 0.106
Maturac&o (T2) — indice Meisels 58,62 [47,5 - 75] 62,5 17,00 ’
Medida ultrassonografica
endométrio T1 2,12 [1-2] 2 17,00

0,000

Medida ultrassonografica

endométrio T2 3,91 [3-4] 4 17,00

*Teste Wilcoxon (Nivel de significancia de 5%)

Na andlise grupo a grupo, o grupo P apresentou melhora dos sintomas locais
(p=0,004) e sistémicos (p<0,001), além de ter refletido tanto na melhora do exame
fisico (palidez, ressecamento e caruncula), quanto no aumento do indice de
maturacdo celular (p=0,005). Ndo houve mudanca da espessura endometrial
significativa (p=0,809), conforme tabela 5. No anatomopatolégico os padrdes
endometriais se limitaram em atrofico, atrofico cistico e proliferativo.

TABELA 5 - DADOS C}LiNICOS, DA CITOLOGIA HORMONAL E DA ESPESSURA ENDOMETRIAL
PRE E POS TRATAMENTO DO GRUPO PROMESTRIENO

Variaveis Continuas Média 1°Q-3°Q Mediana N P-Value*
Sintomas Sistémicos (T1) - Nota 10,82 [3-8] 8,00 17,00 <0,001
Sintomas Sistémicos (T2) - Nota 7,41 [0-13] 5,00 17,00
Sintomas Locais (T1) - Nota 18,12 [10 - 31] 16,00 17,00 0,004

Sintomas Locais (T2) - Nota 12,82 [5 - 18] 12,00 17,00
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Maturacéo (T1) — indice Meisels 47,53 [38 - 60] 52,50 17,00 0.005
Maturac&o (T2) — indice Meisels 57,35 [52,5 - 65] 57,50 17,00 ’
Medida ultrassonografica
endométrio T1 2,21 [2 - 3] 2,00 17,00

0,809
Medida ultrassonografica 210 [1-3] 2.00 17.00

endométrio T2

*Teste Wilcoxon (Nivel de significAncia de 5%)

Na andlise grupo a grupo, o grupo E apresentou melhora dos sintomas

sistémicos (p=0,001), mas ndo dos locais e nem das caracteristicas de atrofia do

exame fisico (exceto pela melhora exclusiva da friabilidade), apesar do aumento da

maturacao (p=0,031), conforme tabela 6. Neste grupo houve aumento da medida da

espessura endometrial com p=0,001, refletido também nos 29,4% dos casos de

hiperplasias endometriais, e a Unica hiperplasia com atipias deste estudo.

TABELA 6 - DADOS CLINICOS, DA CITOLOGIA HORMONAL E DA ESPESSURA ENDOMETRIAL

PRE E POS TRATAMENTO DO GRUPO ESTRIOL

Variaveis Continuas Média 1°Q-3°Q Mediana N P-Value*
Sintomas Sistémicos (T1) - Nota 14,47 [8 - 20] 11,00 17,00 0.001
Sintomas Sistémicos (T2) - Nota 9,88 [0-13] 9,00 17,00 ’
Sintomas Locais (T1) - Nota 19,06 [9 - 29] 15,00 17,00 0.102
Sintomas Locais (T2) - Nota 16,00 [5 - 20] 11,00 17,00 ’
Maturacdo (T1) — indice Meisels 54,09 [47,5 - 62,5] 53,50 17,00 0.024
Maturacdo (T2) — indice Meisels 67,06 [60 - 75] 65,00 17,00 ’
Medida ultrassonografica
endométrio T1 2,41 [2-3] 2,00 17,00

0,001
Medida ultrassonografica 4.79 [3 - 6] 450 17,00

endométrio T2

*Teste Wilcoxon (Nivel de significancia de 5%)

Na analise grupo a grupo, o grupo HNH, apresentou alivio de sintomas

sistémicos (p=0,004) e locais (p=0,006), sem mudanca do exame fisico e também sem

reflexo no indice de maturacéo (p=0,381) ou nos valores da espessura do endométrio,

conforme demonstrado na tabela 7.
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TABELA 7 - DADOS CLINICOS, DA CITOLOGIA HORMONAL E DA ESPESSURA ENDOMETRIAL
PRE E POS TRATAMENTO DO GRUPO HIDRATANTE VAGINAL NAO HORMONAL

Variaveis Continuas Média 1°Q-3°Q Mediana N P-Value
Sintomas Sistémicos (T1) - Nota 15,44 [5-22] 18,00 18,00 0.004
Sintomas Sistémicos (T2) - Nota 10,78 [3 - 16] 8,00 18,00 '
Sintomas Locais (T1) - Nota 15,72 [7 - 25] 14,50 18,00 0.006
Sintomas Locais (T2) - Nota 9,89 [3-15] 7,50 18,00 '
Maturacéo (T1) — indice Meisels 57,06 [50 - 69] 55,00 18,00 0,381
Maturagao (T2) — indice Meisels 59,33 [55 - 70] 59,50 18,00
Medida ultrassonografica
endométrio T1 2,84 [2 - 3,3] 3,00 18,00

0,664
Medida ultrassonografica 315 [2-3] 3.00 18,00

endométrio T2

*Teste Wilcoxon (Nivel de significaAncia de 5%)

A relacdo dos resultados anatomopatol6gicos separada por grupos encontra-

se descrita na tabela 8. Pode-se concluir que houve diferenca estatistica entre a

distribuicdo de resultados entre os grupos.

TABELA 8 - RESULTADOS DE ANATOMOPATOLOGICO DE ENDOMETRIO POS TRATAMENTO
POR GRUPO, DEMONSTRADO A DIFERENGA ESTATISTICA ENTRE OS

RESULTADOS ALTERADOS.
EC P E HNH

Classes N N % N % N N % N N % P-Value*
Atrofico 23,5% 56,3% 17,6% 37,5%
Atrofia cistica 5 29,4% 375% | 5 294% | 10  62,5%
Proliferativo

5 29,4% 6,3% 2 11,8% 0 0,0%
Dissociacéo 0.011
estromato - glandular 0 0,0% 0'0% 2 11,8% 0 0’0% ’
Hiperplasia simples
com atipia 0 0,0% 0,0% 1 5,9% 0 0,0%
Hiperplasia simples
sem atipia 3 17,6% 0,0% 4 23,5% 0 0,0%

*Teste N&do Paramétrico de Fisher (Nivel de significancia de 5%)
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Estes laudos anatomopatolégicos de endométrio foram entdo divididos em:
normais (atrofico e atrofia cistica) por serem considerados o padrdo normal da pés
menopausa, e estimulados (proliferativo, hiperplasia simples sem atipias e
hiperplasia simples com atipias) por serem considerados aqueles que sofreram
alguma influéncia hormonal. Os 2 casos de dissociagdo estromato-glandular foram
excluidos desta analise por ndo poderem ser enquadrados em nenhuma das
categorias acima descritas. Na tabela 9 podemos ver, grupo a grupo, a comparacao
dos achados anatomopatoldgicos, usando como referéncia a droga que apresentou
melhor performance: o promestrieno. Vemos que, nos grupos EC e E, o
comportamento endometrial apresentou mais padrdes estimulados do que o grupo P.

Ja o comparativo com Grupo HNH foi similar, ndo apresentando mudanca significativa.

TABELA 9 - DIFERENCAS DE LAUDO ANATOMOPATOLOGICOS ALTERADOS GRUPO A GRUPO

GRUPO P E P-Value*
Variaveis o o
Categéricas Classes N N % N N %
Atrofico + atrofia cistica
15 93,8% 8 53,3%
Tipo endométrio  pygliferativo + 0,015
Hiperplasia com e sem 1 6,3% 7 46,7%
atipias
GRUPO P HNH
variaveis Classes N N % N N %
Categoricas
Atrofico + atrofia cistica
15 93,8% 16 100%
Tipo endométrio Proliferativo + 0,999
Hiperplasia com e sem 1 6,3% 0 0%
atipias
GRUPO P EC
LCHETLED Classes N N % N N %
Categoricas
Atréfico + atrofia cistica
15 93,8% 9 52,9%
Tipo endométrio pqiferativo + 0,017
Hiperplasia com e sem 1 6,3% 8 47,1%
atipias

*Teste de Kruskal-Wallis
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Para analisar o papel da ultrassonografia na predicdo de endométrios
estimulados/alterados, na tabela 10 foram demonstradas medidas endometriais
ultrassonograficas nos tempos 1 e 2, com as correspondéncias anatomopatolégicas
dos 16 casos (23% da amostra total) em que esses resultados sugeriram que 0
endométrio sofreu algum estimulo hormonal, ou seja, tinham padrédo diferente de
atrofia.

TABELA 10 - MEDIDAS ENDOMETRIAIS ECOGRAFICAS ANTES E DEPOIS DO USO DO CREME
NOS GRUPOS EM QUE O LAUDO ANATOMOPATOLOGICO FOI DIFERENTE DE

ATROFIA.
Medida B Medida i
BETSeTE | NSSETEaS |omo| L pra | 10
(Mm) (Mm)

Caso 1 1 3 EC 2 Proliferativo
Caso 2 2 7,8 EC 5,8 Proliferativo
Caso 3 1 4,5 E 3,5 Proliferativo
Caso 4 5 5 EC 0 Proliferativo
Caso 5 1 1 P 0 Proliferativo
Caso 6 1 4 EC 3 Proliferativo
Caso 7 1 1 E 0 Proliferativo
Caso 8 3 3 EC 0 Proliferativo
Caso 9 4 12 E 8 Hiperplasia
Caso 10 2 4 EC 2 Hiperplasia
Caso 11 4 9 E 5 Hiperplasia
Caso 12 2 3 EC 1 Hiperplasia
Caso 13 3 4 EC 1 Hiperplasia
Caso 14 1,6 1 -0,6 Hiperplasia
Caso 15 5 5 0 Hiperplasia
Caso 16 2 6 4 Atipias

Na comparacdo multipla grupo a grupo, para evitar o somatorio de erros do
tipo 1 foi utilizado a correcdo de Bonferroni (meta de p-valor de 0,0083), para medida
de espessura de endométrio no T2. A andlise mostra que houve espessamento

significante entre os grupos EC e o P (p<0,001), bem como espessamento entre o
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grupo E se comparado ao P (p<0,001). Ja na comparacao de espessura endometrial

no T2 entre o grupo P e HNH, ndo ha diferenca estatistica.

Para demonstrar a significancia estatistica entre a medida ultrassonogréfica
endometrial no T2 e o equivalente resultado anatomopatolégico, criou-se a tabela 11.
Nela, é possivel verificar que tanto a medida ultrassonogréfica isolada no T2, quanto
o delta endométrio (diferenca entre a medida ultrassonografica do T2 e T1) com valor
positivo, apresentaram diferencas com significAncia estatistica para o
anatomopatoldgico de padrdo néo atrofico.

TABELA 11 - CORRESPONDENCIA ENTRE RESULTADO ANATOMOPATOLOGICO DO
ENDOMETRIO E A SUA MEDIDA DE ESPESSURA ULTRASSONOGRAFICA NO T2.

Variaveis continuais  Classificagéo Média 1°-3°Q Mediana P-Value
Atréfico + atrofia cistica 3 [2-3] 3

Endométrio T2 Proliferativo + 0,018
Hiperplasia comesem 5 [3-6] 4
atipias

Delta Endom Atréfico + atrofia cistica ,56 0,00 0,00

(Endométrio T2 - . .

endométrio T1) Proliferativo + 0,028
Hiperplasia com e sem 2,17 0,00 1,50
atipias

*Teste Mann-Whitney (Nivel de significancia de 0,05%)
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5 DISCUSSAO

Em extensa revisdo da literatura, foram observados poucos estudos com
proposicao de comparar uma mesma forma de apresentagdo para tratamento da
atrofia vaginal, que permitisse o cegamento, jA que seria impossivel garanti-lo na
comparacao entre um anel vaginal e um creme por exemplo. Estes estudos também
fizeram comparacdes de dosagens e posologias diferentes, o que prejudica um

resultado puro e definitivo para aplicacéo na pratica clinica (CRANDALL, 2002).

Cabe aqui o diferencial deste projeto, que visou comparar a mesma forma de
apresentacdo, na mesma posologia viabilizando desta forma o cegamento do
pesquisador. Assim, foram escolhidas as 3 formula¢gdes existentes no mercado
brasileiro e comparadas entre si e com placebo (neste caso, considerado o hidratante
vaginal ndo hormonal), frente a seus beneficios e principalmente aos seus efeitos

endometriais.

Ao avaliar os efeitos dos cremes nos sintomas locais concluiu-se que todas
as apresentacdes melhoraram as queixas com diferenca estatistica entre o T1 e o T2.
Os achados de atrofia no exame fisico também reduziram, em todos os grupos. Ambos
resultados sdo compativeis com a literatura, uma vez que a reposicdo local de
estrogénios ou hidratantes vaginais séo tratamentos de escolha no alivio dos sintomas
urogenitais. Ja em relacdo aos sintomas sistémicos ha controveérsias, uma vez que a
absor¢cdo das substancias tende a ser minima, entdo o tratamento das queixas

sistémicas poderia estar comprometido.

As particularidades dos quatro grupos estudados e comparados entre si serao

discutidas separadamente nos proximos paragrafos.

No grupo Estrogénios Conjugados, ocorreu melhora dos sintomas locais,
conforme esperado, porém surpreendentemente ndo houve reflexo na citologia
hormonal, resultado diferente dos apresentados na maioria dos estudos, inclusive por
Manonai e colaboradores e Cardozo e colaboradores (CARDOZO et al.,, 1998;
MANONAI et al., 2001). Neste grupo também n&do houve melhora dos sintomas
sistémicos, apesar de os estudos mostrarem elevacdo do estradiol circulante e
consequente reducdo do FSH e LH, com o uso desta medica¢do. Também tivemos

espessamento endometrial significativo, diferentemente do mostrado por Ulrich e
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colaboradores (ULRICH et al., 2010). E inconsistente, no entanto que tenha havido
espessamento endometrial podendo indicar absorgcéo sistémica, mas que nao tenha
tido melhora das queixas sistémicas. Para esta explicacdo, deve-se considerar que a
amostra pode ter sido insuficiente para refletir a realidade, ou que realmente ndo haja
absorcao sistémica relevante, ou ainda, que mesmo com absorc¢ao insuficiente para

melhora de queixas sistémicas, possa haver estimulacdo endometrial transitoria.

No grupo Estriol, houve melhora das queixas climatéricas sistémicas,
podendo indicar real elevacao dos niveis plasmaticos do estradiol. Apesar de néo ter
oferecido melhora significativa das queixas urogenitais, foi constatada a melhora do
indice de maturacdo. Melhora esta compativel com as descricbes de Brys e
colaboradores, que nesse estudo, de 77 pacientes analisadas apds o tratamento com
estriol, uma apresentou espessamento ecografico, e 5/14 casos do grupo tratamento
apresentaram sinais de estimulacdo endometrial no anatomopatoldgico (BRYS et al.,
2009). Em nosso estudo, também houve casos de aumento da espessura endometrial:
3/9 endométrios ultrassonograficos espessados apés o tratamento, e 29,4% (5/8) dos
casos de hiperplasia no anatomopatologico do endométrio. Também foi neste grupo
0 aparecimento do Unico caso de hiperplasia com atipias celulares. Desta forma, nos
leva a crer que se trata de uma medicacdo menos segura frente as outras estudadas,

mas indicando a necessidade de maiores amostras para o posicionamento final.

No grupo P, tivemos melhora das queixas locais, sistémicas, da citologia
hormonal e de alguns parametros de exame fisico (palidez, ressecamento e
caruncula). Estes resultados foram compativeis com os apresentados na revisédo
extensa de Del Pup e colaboradores sobre os efeitos desta droga (DEL PUP et al.,
2013). N&o observamos neste estudo aumento da espessura endometrial, compativel
com a propriedade de possuirem minima absor¢cdo da medicacdo. Por esta razao
poderia ser eleito como a medicagdo hormonal com melhor perfil de seguranga
endometrial para uso nesta populagcéo. A melhora da citologia hormonal garante que
haja acédo celular do estrogénio, que como descrito anteriormente, é essencial no
processo de manutencdo das estruturas de sustentacdo e no processo de
cicatrizacdo. Assim sendo, acreditamos que esta formulacdo também seja a mais

adequada para as pacientes que serdo submetidas a procedimentos cirdrgicos
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corretivos de prolapso e mesmo apds, para manutencdo do trofismo genital e

resultados cirdrgicos.

No grupo Hidratante N&do Hormonal, houve melhora dos sintomas sistémicos
e locais, sem reflexo na citologia hormonal e nem nos achados de exame fisico. Isto
pode ter ocorrido devido ao efeito placebo, definido como um efeito psico-biolégico de
uma substéancia inerte administrada para certos efeitos (COLAGIURI et al., 2015). Esta
seria exatamente a diferenca entre o HNH e os cremes hormonais, uma vez que 0
primeiro ndo traria beneficio celular que pudesse contribuir nas agdes de homeostasia
dos tecidos, nem para manutengdo sustentada dos sintomas ou benéfica numa
eventual abordagem cirdrgica. O resultado de melhora de queixas e indiferenca do
indice de maturacéo celular é condizente com as afirmacfes contidas no documento
de atualizacdo da NAMS (North American Menopause Society), publicada em 2013
(GASS; BACHMAN; GOLDSTEIN, 2013). Jokar e colaboradores (JOKAR et al., 2016)
por outro lado concluiram que o hidratante ndo hormonal melhorava mais as queixas
vaginais de ressecamento e o indice de maturacdo do que o estrogénio conjugado,
mas esta concluséo foi diferente da encontrada na maioria dos trabalhos analisados,

inclusivo o desta tese.

Sobre os efeitos endometriais apdés 0 uso da terapia vaginal hormonal,
inUmeros estudos com maior nimero de pacientes (CRANDALL, 2002; MATTSSON
et al.,, 1989; METTLER; OLSEN, 1991) demonstraram a sua seguranca, inclusive
utilizando o monitoramento de imagens com doppler (MANONAI; CHITTACHAROEN;
THEPPISAI, 2006). Entretanto, neste trabalho, mesmo com uso dos cremes por curto
periodo de tempo (média de 48 dias), tivemos dezesseis casos (23,2%) em que 0
exame anatomopatologico constava laudo histologico diferente de atrofia, sendo sete

hiperplasias simples e uma hiperplasia simples com atipias.

A medida ultrassonogréfica do endométrio € ferramenta de grande valia no
acompanhamento dos casos considerados de risco, e na tabela 11, p6de-se comparar
a medida da espessura endometrial antes e apds o tratamento dos casos com o laudo
anatomopatologico com influéncia hormonal. Nela nota-se que apenas 4/16 casos
apresentaram espessamento ultrassonografico além no limite normal (5 mm), que
justificasse uma suspeita e necessidade de investigacdo endometrial. E importante

salientar que, apesar dos outros 12 casos terem espessado, permaneceram dentro
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dos valores normais e ainda assim apresentaram resultado de anatomopatologico
com endométrio estimulado. Isto deve chamar atencdo do médico assistente, ja que
neste estudo tivemos a correspondéncia de elevacao da espessura endometrial no T2
e a alteragbes histopatoldégica do endométrio. Pudemos ver através da tabela 12,
como o grupo que tinha laudo anatomopatoldgico alterado, teve também aumento da

espessura endometrial mais significativo do que o grupo de endométrios atroficos.

Dos 66 endométrios analisados (excluiu-se aqui a paciente que era
previamente histerectomizada e os 2 casos de dissociagcdo estromato-glandular),
cerca de um terco (32,2%) apresentaram influéncia hormonal no laudo
anatomopatoldgico, sugerindo que o uso de cremes estrogénicos topicos, podem
oferecer efeito de proliferacio endometrial. E importante ressaltar, no entanto, que
nos quatro grupos a chance de o endométrio sofrer este efeito foi diferente: 8/17 (47%)
no grupo EC; 7/17 (41%) no grupo E; 1/16 (6,25%) no grupo P; nenhum caso no grupo
HNH.

Assim, quando do uso de creme estrogénico vaginal, ha necessidade de
monitorizacdo endometrial dos casos em que a espessura ultrassonografica se
elevou, mesmo se a elevagdo nao tiver ultrapassado os 5 mm aceitaveis do periodo
pés menopausa. Diferente do que concluiu a revisdo de Suckling que referiu
necessidade de investigacdo somente nos casos de sangramento (SUCKLING;
LETHABY; KENNEDY, 2006). Valores limitrofes sdo comumente vistos na pratica
clinica diaria e muitas vezes sdo menosprezados, ainda mais quando ndo ha relato
de sangramento vaginal. Nao observamos, durante o periodo do estudo, nenhum

caso de sangramento vaginal durante o uso dos cremes.

Outra populacédo de interesse na definicho de melhor perfil de creme
estrogénicos, € a do poés tratamento de cancer de mama com terapias antiestrogénicas
como inibidores de aromatase e raloxifeno, frequentemente apresentam sintomas de
atrofia vaginal, principalmente aquelas sexualmente ativas. Este estudo, apesar da
taxa de 6,25% de resultado anatomopatol6gico com endométrio estimulado (1/16) no
grupo Promestrieno, traz a perspectiva de que estas mulheres possam usar com
seguranga o creme, ja que o0 mesmo proporciona melhora das queixas, sem agravar
a situacdo endometrial, conforme também discutido por Ganz e colaboradores (P.A.

et al., 2000). Isto nos leva a crer que a absorcdo da medicacdo seja minima ou nula,
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trazendo a seguranca também de ndo agravar a patologia maméaria. Entretanto, talvez
esta seja uma questado que deve ser melhor estudada com um desenho de pesquisa
voltado a este fim. De qualquer forma o endométrio estimulado encontrado neste
grupo néo teve representagdo em espessamento endometrial na ultrassonografia,
sendo o delta endométrio igual a zero. Isto pode sugerir que tenha ocorrido um
espessamento e alteracdo focal, préopria do periodo pdés menopausa, € nao

necessariamente vinculado ao tratamento instituido.

Devido a dificuldades técnicas, tivemos como limitacdo deste estudo: a ndo
dosagem do FSH, LH e estradiol; bem como a definicdo do ponto de corte do valor de
espessura endometrial ultrassonografica normal, ja que os cremes locais ndo séo
considerados terapia de reposicdo hormonal; da posologia descrita em bula do estriol
ser menor do que a utilizada nesta pesquisa, a qual foi adotada para viabilizar o
cegamento. Por outro lado, na propria bula do estriol existe referéncia que a sobredose
nao ocasiona nenhum tipo de complicacdo devido a baixa absorcéao, e este foi 0 motivo
gue autorizou o uso de 1g/dia mantendo o cegamento e a0 mesmo tempo a seguranca

do uso.

Conclui-se, conforme demonstraram o0s resultados deste estudo, a
importancia de seguimento endometrial quando do uso de tratamento estrogénico
vaginal. Sugere-se, como perspectiva, que seja realizada ultrassonografia de rotina
para comparacdo da medida endometrial apos inicio do tratamento, e se houver
aumento da sua espessura, seguir para o anatomopatolégico obtido de bidpsia

histeroscopica ou de curetagem de prova ou ainda através do teste de progesterona.
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6 CONCLUSOES

Pode-se concluir que:

1.

2.

O promestrieno foi o creme que apresentou o melhor desempenho.

O promestrieno, estrogénio conjugado e o hidratante vaginal ndo hormonal
melhoraram queixas urogenitais. O promestrieno, estriol e hidratante

vaginal ndo hormonal melhoraram queixas sistémicas.

. O promestrieno e o estriol melhoraram o indice de maturacdo, enquanto o

hidratante vaginal ndo hormonal e o estrogénio conjugado ndo mostraram

esta acao.

. O estrogénio conjugado e o estriol espessaram o0 endométrio e

apresentaram anatomopatolégicos alterados. O promestrieno e o
hidratante vaginal ndo hormonal ndao apresentaram efeito endometrial

significativo.

. Apesar de a revisao da North American Menopause Society e da Cochrane

terem concluido a dispensa de vigilancia endometrial annual em pacientes
assintomatcios e da necessidade de oposi¢cdo com progesterona quando
do uso de estrogenio vaginal, neste estudo, tivemos 16 casos (23,2%) nos
guais o0 exame histopatologico do endometrio evidenciaou achados
sugestivos de influencia hormonal no endometrio pos menopausa durante
o period de acompanhamento. Mais estudos devem ser desenvolvidos para

mostrar os reais efeitos dos cremes estrogénicos vaginais.
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APENDICE 1 - PROTOCOLO DE REGISTRO DE DADOS CLINICOS

Nome: Reg. HC:

Idade: Paridade: Menopausa: IMC:

Reposicdo hormonal nos ultimos 12 meses:SIMNAO
Sangramento pds-menopausa:SIMNAO

Resultado da MMG:

Distopia genital:

60

Prolapso Uterino G1 G2 G3
Cistocele G1 G2 G3
Retocele G1 G2 G3
Sintomas climatéricos sistémicos Sintomas urogenitais locais
(graduar de 0 a 10): (graduar de 0 a 10):
Tl T2 T1 T2
Irritabilidade Ardéncia urinaria
Insdnia Incontinéncia
Sudorese Polaciuria
Fogachos diurnos Nictdria
Fogachos noturnos Dispareunia
Prurido vaginal
Ressecamento Vaginal
Leucorréia
| SOMATORIO
T1 T2 T3
selecdo (3 a 5 semanas apos) (8 a 12 semanas)
ato cirdrgico AP

EXAME ESPECULAR
Palidez
Petéquias
Friabilidade
Ressecamento
Caruncula uretral

CITOLOGIA HORMONAL
e Indice de maturacéo
e Indice de
cariopicnose
e indice de eosinofilia

CITOLOGIA ONCOLOGICA

PESAGEM

ORIENTACAO DO USO DO
CREME
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APENDICE 2 - PROTOCOLO ~ DE REGISTRO DE DADOS
ANATOMOPATOLOGICOS

Numero de células avaliadas:

Células Profundas: %

Células Intermediarias:___ %

Células Superficiais Basofilas: %
Células Superficiais Acidofilas:_ %

indice de Maturacdo Celular: P:I:S: /|

indice de Meisels= (P x 0) +(1x0,5) + (S x 1) =

(Referéncia: de 0-49 = baixa, de 50-64 = moderada, de 65-100 = alta)

indice de Cariopicnose:

Indice Eosinofilia:

Leucdcitos: [++++

Disposicao Celular predominantemente:

Peca cirurgica:
Espessura endometrial: mm
Caracteristica do endométrio:

Alteracbes miometriais:
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ANEXO 1 - PARECER CONSUBSTANCIADO CEP

HOSPITAL DE CLINICAS DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO 'Wa il
PARANA - HCUFPR

CEP/HC/UFPR
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEFP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Estrogenioterapia topica no pré-operatario: qual a melhor opgéo
Pesquisador: Elisa Chicareli Plnhat

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 23286013.7.0000.0096

Instituigio Propenente: Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parand
Patrocinador Principal: Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana

DADOS DO PARECER

Hiumero do Parecer: 475622
Data da Relatoria: 26/11/2013

Apresentagio do Projeto:
O uso de estrogénio vaginal topico no pré-operatorio das pacientes menopausadas com plano de cirurgia
vaginal por prolapso genital, muda significativamente as caracteristicas da mucosa vaginal, facilitando o ato

cimirgico & melhorando os resultados intra & pos-operatorios.

Objetivo da Pesquisa:

1. Definir qual creme vaginal & o melhor para preparago da mucosa vaginal no pré operatorio de cirurgias
de prolapso genital.

2. Medir as diferengas do ambients vaginal antes e apds o uso dos cremes vaginais. Avaliar a melhora dos
sintomas climatéricos sistémicos e urogenitais quando do uso de cremes topicos. Definir qual estrogénio &

mais efetive nesta melhora. Validar a seguranga endometrial do uso de estrogénic vaginal.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
Devidamente descritos.

Comentirios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Pesquisa metodologicamente adequada.

Consideragies sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:

Devidamente apresentados.

Enderego: Rua Gal. Cameiro, 181

Bairro:  Alto da Gliria CEP: B0.060-000

UF: PR Municipio: CURITIEA

Telefone:  [4113350-1041 Fax: (212260-10=1 E-mail: cepi@hec.ufpr.br
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HOSPITAL DE CLINICAS DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO W
PARANA - HCUFPR asd

CEPHC/UFPR

Confnuagdo g0 Parecer 475.622

Recomendagdes:

E obrigatorio trazer ao CEP/HC uma via do Termo de Consentimenta Livre & Esclarecido que foi aprovado,
para assinatura e rubrica. Apds, xerocar este TCLE em duas vias, uma ficara com o pesguisador € uma para
o participante da pesquisa.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Projeto e documentacdes apresentados de forma adequada.

Projeto aprovado.

Situagio do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciagio da COMEP:

Mao

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquiza em Seres Humanos do HC-UFPR, de acordo com as
atribuicdes definidas na Resolugdo CNS 466/2012, manifesta-se pela aprovaco do projete conforme
proposto para inicio da Pesquisa. Solicitamos gue sejam apresentados a este CEP, relatdrios semestrais
sobre o andamento da pesguiza, bem comeo informacdes relativas 4s modificagdes do protocolo,
cancelamento, encerraments & destino dos conhecimentos obtidos. Manter os documentos da pesquisa
arquivado.

E dever do CEP acompanhar o desenvolvimento dos projetos, por meio de relatdrios semestrais dos

pesquisadores e de outras estratégias de monitoramento, de acorde com o risco inerente a pesquisa.

CURITIBA, 02 de Dezembro de 2013

Assinador por:

Renato Tambara Filho
(Coordenador)

Enderego: Rua Gal. Cameiro, 181

Bairro: Alio da Glaria CEP: g£0.050-000

UF: FR Municipio: CURITIBA

Telefone: ([41)3360-1041 Fax: (41)3350-1041 E-mail: cepd@hc.ufprbr
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ANEXO 2 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

NGs, Elisa C. Pinhat, Bruna Balestrin, Gabrielle Navarro, Daniel Kato e Newton S. de
Carvalho, pesquisadores da Universidade Federal do Parana, estamos convidando a senhora,
na menopausa, com necessidade de cirurgia para corre¢cdo da queda dos 6rgados genitais
femininos, a participar de um estudo intitulado “Estrogenioterapia topica no pré-operatorio:
qual a melhor op¢ao”. Trata-se do uso de diferentes cremes vaginais contendo hormdnio
(estrogénio) ou nado, que servem de preparo para a cirurgia. Esta jA é uma conduta usada
neste hospital, pois serve para mudar as condigbes da mucosa vaginal da menopausa, a fim
de se obter menos complicacdes e melhores resultados pos-operatérios.

O objetivo desta pesquisa é descobrir qual o melhor tipo de creme no alivio dos
sintomas locais da menopausa e também qual deles é o melhor preparatério da mucosa
vaginal para cirurgia.

Caso a senhora participe da pesquisa, sera necessario que:

1) Compareca ao Hospital para trés consultas médicas (quando serdo realizados
guestionarios, exames ginecoldgicos e coletas de material vaginal);

2) Realize duas ecografias transvaginais (antes e ap6s o0 uso do creme)

3) Realize uma mamografia (exceto se a senhora ja tiver realizado no Gltimo ano);

4) Compareca para a realizacao da cirurgia proposta, quando sera avaliado o sucesso
do tratamento com 0s cremes.

5) Compareca para pegar o resultado da biopsia, se for o caso.

Este numero de consultas e exames ja fazem parte do seu acompanhamento
pré e pés-operatorio, ndo aumentando o niamero de vezes que a senhora tera de vir
ao hospital.

Alguns riscos podem estar relacionados ao estudo, como o crescimento da camada
interna do Utero (proliferacdo endometrial) apds o uso do creme contendo horménio, porém
caso isto ocorra, 0 uso da medicacao sera suspenso e o tratamento especifico proposto, neste
mesmo hospital e pela mesma equipe, sem qualquer custo para a senhora.

Os beneficios esperados com essa pesquisa sao: a comprovagao de que o uso de
cremes vaginais no pré-operatério traz beneficios nos sintomas locais da p6s menopausa;
descobrir qual tipo de creme é mais efetivo no preparo para a cirurgia; garantir a seguranca
do endométrio durante o uso do creme.

Os pesquisadores Elisa C. Pinhat (pesquisadora principal), Newton S. de Carvalho
(orientador) e Gabrielle Navarro, Daniel Kato e Bruna Balestrin (colaboradores), todos
médicos responsaveis por este estudo poderdo ser contatados no Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Parand — Rua General Carneiro, 181, Alto da Gloria, Curitiba,
Parand, de segunda a sexta das 08:00 as 18:00, ou através dos telefones 9906-1442, 9973-
3186, ou ainda através do e-malil elisacp7@hotmail.com para esclarecer eventuais dividas
gue a senhora possa ter e fornecer-lhe as informacdes que queira, antes, durante ou depois
de encerrado o estudo.

Se a senhora tiver dlvidas sobre seus direitos como um paciente de pesquisa,
poderé contatar o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos — CEP através do nimero
3360-1041. O CEP trata-se de um grupo de individuos com conhecimento cientificos e nédo
cientificos que realizam a reviséo ética inicial e continuada do estudo de pesquisa para manté-
lo seguro e proteger seus direitos.

Sujeito da Pesquisa e /ou responsavel legal
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A sua participacao neste estudo é voluntaria e se a senhora ndo quiser mais fazer
parte da pesquisa podera desistir a qualquer momento e solicitar que lhe devolvam o termo
de consentimento livre e esclarecido assinado. A sua recusa ndo implicara na interrupcao de
seu atendimento e/ou tratamento, que esta assegurado.

As informacBes relacionadas ao estudo poderdo ser conhecidas por pessoas
autorizadas (pesquisadores e colaboradores citados anteriormente). No entanto, se qualquer
informacé&o for divulgada em relatdrio ou publicacédo, isto seré feito sob forma de codigos, para
gque a sua identidade seja preservada e seja mantida a confidencialidade. Quando os
resultados forem publicados, ndo aparecera seu home, e sim um cédigo.

As despesas necessarias para a realizacdo da pesquisa (exames, medicamentos
etc.) ndo séo de sua responsabilidade e pela sua participacdo no estudo vocé néo recebera
qualquer valor em dinheiro.

Eu, li esse termo de
consentimento e compreendi a natureza e objetivo do estudo do qual concordei em participar.
A explicacdo que recebi menciona os riscos e beneficios do tratamento proposto. Eu entendi
gue sou livre para interromper minha participacdo a qualquer momento sem justificar minha
deciséo e sem que esta decisdo afete meu tratamento. Eu fui informado que serei atendido
sem custos para mim se eu apresentar algum problema relacionado nos itens acima. Eu
concordo voluntariamente em participar deste estudo.

(Nome e Assinatura do participante da pesquisa ou responsavel legal)
Curitiba, / /

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido
deste participante ou representante legal para a participacdo neste estudo.

(Nome e Assinatura do Pesquisador ou quem aplicou o TCLE)

Curitiba, / /




