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Resumos de Tese

Terapia com Raloxifeno na Pos-menopausa; Efeitos sobre o Sistema Hemostatico

Autor: George Dantas de Azevedo
Orientador: Prof. Dr. Marcos Felipe Silva de Sa
Co-Orientador: Prof. Dr. Rendrik Franca Franco

Tese apresentada a Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto da Universidade de Sao Paulo, para obtencéo do titulo
de Doutor em Medicina, Area de concentracido: Tocoginecologia, em 29 de outubro de 2001.

O cloridrato de raloxifeno € um derivado benzotiofeno
nao esterdide, da classe dos moduladores seletivos do
receptor estrogénico, que exerce efeitos tecido-espe-
cificos, produzindo agonismo estrogénico sobre o teci-
do 6sseo e perfil lipidico, mas sem atividade
estimulatéria para as mamas e Utero. Semelhante a
terapia com estrogénios, o uso de raloxifeno esta as-
sociado com aumento de trés vezes do risco de
tromboembolismo venoso, entretanto, os mecanismos
que contribuem para esse risco aumentado e os efei-
tos dessa droga sobre o sistema hemostatico ndo tém
sido amplamente relatados.

Objetivo: analisar os efeitos do raloxifeno sobre o sis-
tema hemostatico, em mulheres na pés-menopausa.
Pacientes e Métodos: foram estudadas 20 mulheres sau-
daveis na pés-menopausa, com idade de 56,8 + 5,9 anos
(média + desvio-padrao), sendo que 16 delas conclui-
ram o estudo. As pacientes foram tratadas com
cloridrato de raloxifeno (60 mg por dia), durante 6 me-
ses. Foram realizadas avaliacoes laboratoriais do sis-
tema hemostatico no periodo pré-tratamento e apds
transcorridos 1, 3 e 6 meses de uso da medicacao.
Parametros considerados: atividades plasmaticas dos
diversos fatores da coagulacao (II, V, VII, VIII, IX, X,
XI, XII e fibrinogénio), antitrombina, proteina C, ni-
veis de proteina S total, niveis de fragmento 1+2 da
protrombina, sensibilidade & proteina C ativada e pro-
vas de agregacdo plaquetaria. Analise estatistica: a
verificacdo da normalidade dos valores amostrais foi
realizada utilizando-se o teste de Kolmogorov-Smirnov.
Para as comparacdes dos resultados obtidos nas di-
versas fases da pesquisa foram utilizados o teste
ANOVA para medidas repetidas e o teste de Newman-
Keuls. Para a comparacdo de dados entre dois perio-
dos especificos de tratamento, foi utilizado o teste “t”
pareado. O teste ndo-paramétrico de Friedman foi usado
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para analisar os resultados de agregacdo plaquetaria.
Em todos os procedimentos estatisticos foi emprega-
do nivel de significancia de 5%.

Resultados: o tratamento com raloxifeno causou au-
mento dos niveis plasmaticos dos fatores VIII, XI e
XII da coagulacédo (p<0.05). A atividade do fator VIII
aumentou de 17,1% e 27%, apdés 3 e 6 meses de trata-
mento, respectivamente, em comparacdo aos valores
basais. A atividade do fator XI aumentou 11,1%, apds
6 meses de tratamento com raloxifeno. Quanto ao fa-
tor XII, observamos aumentos significativos de 34,6%,
49,5% e 49,3%, apoés 1, 3 e 6 meses de uso do
raloxifeno, respectivamente. Foram evidenciadas re-
ducodes significativas dos niveis de antitrombina, apos
3 (-5,1%) e 6 meses (-6,5%) de tratamento, e dos ni-
veis de fibrinogénio (-6,4%), apés 1 més. Ocorreu re-
ducao significativa da sensibilidade a proteina C ati-
vada, ap6s 6 meses de uso do raloxifeno, em compara-
cado ao periodo pré-tratamento. O tratamento néao afe-
tou de forma significativa os niveis médios de frag-
mento 1+2 da protrombina. Também néo foram obser-
vadas diferencas estatisticamente significativas nos
valores maximos de agregacdo plaquetaria, entre os
periodos estudados.

Conclusées: os resultados desse estudo prospectivo
sugerem que o risco aumentado de tromboembolismo
venoso associado a terapia com raloxifeno poderia ser
explicado, pelo menos em parte, por um estado pré-
coagulante relacionado a aumentos das atividades
coagulantes dos fatores VIII e XI, diminuicédo da ativi-
dade anticoagulante da antitrombina e reducdo da sen-
sibilidade a proteina C ativada.

Palavras-chave: Menopausa. SERM. Hemostasia.
Agregacdo plaquetaria. Tromboembolismo.

Resumos de Tese

Efeitos da Metiltestosterona sobre a Sexualidade, Metabolismo Lipoproteico e Hepético e Niveis de
Testosterona em Mulheres na Pos-Menopausa em Uso de Reposicao Estroprogestativa

Autor : Fernando José Felipe de Paula
Orientador: Prof. Dr. Mauro Abi Haidar
Co-orientador: Prof. Dr. Edmund Chada Baracat

Dissertacdo apresentada na Escola Paulista de Medicina — Universidade Federal de Sao Paulo, em 3 maio de 2001

para obtencao de Titulo de Mestre.

Objetivos: Avaliar os efeitos da metiltestosterona, na
dose diaria de 2,5 mg, sobre a sexualidade de mulhe-

res pos-menopausicas em uso de reposicado estropro-
gestativa, além de estudar seus efeitos sobre o
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colesterol total e fracdes, enzimas hepaticas (TGO/
TGP) e niveis hormonais (testosterona total e livre).
Casuistica e métodos: Estudamos 40 pacientes dividi-
das em quatro grupos. O estudo é duplo cego placebo
controlado do tipo crossover (inversdo do tratamento
para os grupos 3 e 4).Comparamos a média de escore
de cada grupo, obtida por questionario validado, em
cada fase do estudo. As variaveis avaliadas foram pra-
zer sexual, fantasias e excitacao, frequiéncia de rela-
coes e dor ao coito. Também comparamos os valores
meédios de todos os exames colhidos de cada grupo em
cada fase.

Resultados: A média de escore das respostas obtidas
com o grupo 1 (placebo) néao sofreu alteracdo durante
todo o estudo em relacdo as variaveis estudadas. No
grupo 2 (metiltestosterona), a média de escore elevou-
se significativamente para as variaveis prazer e fanta-
sia sexual. No grupo 3, durante a fase em que usou
placebo nédo houve alteragoes, porém quando passou a
usar metiltestosterona constatou-se elevacao signifi-
cativa no escore das respostas relacionadas a prazer e
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fantasias sexuais. O inverso ocorreu com o grupo 4,
no qual inicialmente notou-se melhora das respostas
seguido por piora significativa. Nao houve alteracoes
no escore médio das demais variaveis estudadas en-
tre os grupos. Valores médios de HDL-colesterol dimi-
nuiram com a metiltestosterona em comparacao ao
placebo, ao passo que os valores médios de testoste-
rona total e livre elevaram-se, ambos significativamen-
te. Os demais exames avaliados nao apresentaram di-
ferencas entre os grupos.

Conclusées: Metiltestosterona 2,5mg ao dia melhorou,
de forma significativa, as respostas relacionadas ao
prazer sexual, fantasia e excitacdo, sem interferir na
frequiéncia de relagdoes. Reduziu niveis de HDL-
colesterol, aumentou os de testosterona total e livre
sem provocar efeitos arrenomiméticos. Nao interferiu
nos demais exames avaliados.

Palavras Chave: P6s-menopausa. Sexualidade.
Androgénios.

Resumos de Tese

Efeitos do Tabagismo na Circulacéo Arterial Materna e Fetal: Estudo Através do Método Doppler

Autor: Renata Alberge Giugliano Meschino
Orientador: Prof. Dr. Francisco Mauad Filho

Dissertacao de Mestrado apresentada a Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo, em

4 de junho de 2001.

Realizou-se estudo prospectivo e comparativo para
avaliar as repercussoes hemodinamicas do tabagismo
no binémio materno-fetal. O estudo compreendeu a
analise dos Indices de Resisténcia (IR) e Indice de
Pulsatilidade (IP) dos vasos arteriais maternos (arté-
rias uterinas) e fetais (artérias umbilical, aorta abdo-
minal e artéria cerebral média), utilizando-se apare-
lho de Doppler pulsatil colorido, mensurando-se tam-
bém a freqiiéncia cardiaca materna e fetal. Procedeu-
se ao exame em quarenta gestantes da rede municipal
de satide de Ribeirdo Preto e regido, atendidas na Es-
cola de Ultra-Sonografia e Reciclagem Médica Ribeirao
Preto, em colaboracdo com o Departamento de Gine-
cologia e Obstetricia da Faculdade de Medicina de Ri-
beirao Preto. O grupo controle (GC), foi constituido de
vinte gestantes normais sem intercorréncias clinicas
e obstétricas na gravidez, e o grupo tabagista (GT) com-
posto por vinte gestantes tabagistas cronicas fuman-
tes de dez ou mais cigarros ao dia. No GT o exame era
realizado em duas etapas: antes (GTA) e apés (GTD) o
consumo de dois cigarros, contendo um total de 1,8
mg de nicotina e 26 mg de monoéxido de carbono. Para
avaliar os efeitos cronicos do tabagismo, comparou-se

0 GC com o GTA aplicando-se o teste de Mann-Whitney.
Comparando-se o GTA com o GTD, verificou-se a acao
aguda do cigarro utilizando-se o teste de Wilcoxon.
Como resultados significativos, foi possivel identificar
um aumento da vascularizacao cerebral dos fetos de
maes tabagistas em relacdo aos fetos do GC, observa-
do através de uma diminuicao significativa do IP. Con-
frontando-se GTA com GC, verificou-se ainda uma
elecao do IR da artéria uterina direita, aumento da
velocidade diastolica das artérias umbilicais, e dimi-
nuicdo da freqtiéncia cardiaca materna no GTA. Os efei-
tos agudos apds o consumo de dois cigarros nao foram
significativos em nenhuma da variaveis estudadas. Os
resultados desta pesquisa sugerem que os fetos de
maes tabagistas cronicas apresentam um vasodilata-
cao cerebral como provavel defesa a hipoxia fetal cro-
nica; entretanto, ap6s o consumo de dois cigarros, nao
ha efeitos agudos na hemodinadmica materna e fetal
com relacao aos vasos estudados.

Palavras-Chave: Dopplervelocimetria. Tabagismo. Gra-
videz normal. Droga na gravidez.
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Resumos de Tese

Avaliacao da Funcao Ovariana Pos-histerectomia Total Abdominal em Mulheres no Menacme

Autor: Eliana Aguiar Petri Nahas
Orientadora: Profa. Dra. Anagléria Pontes

Tese apresentada ao curso de Pos-Graduacdo em Ginecologia e Obstetricia, area de concentracao em Ginecologia,
da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP, para obtencao do Titulo de Doutor, em 28 de novembro de 2001.

Objetivo: Avaliar a funcao ovariana, em mulheres no
menacme submetidas a histerectomia total abdomi-
nal (HTA), por meio de parametros clinicos,
endocrinolégicos e ultra-sonograficos.

Pacientes e Métodos: Estudaram-se, prospectivamente, 61
mulheres, com 40 anos ou menos em 3 grupos: G1, com-
posto por 31 pacientes submetidas a HTA e, G2, por 30
mulheres normais. Critérios de inclusdo: eumenorréicas,
ovulatérias, ndo obesas ou fumantes, sem cirurgias pré-
vias, sem uso de medicacdes ou de endocrinopatias, com
FSH basal < 15 mIU/ml (duas ocasides). Realizaram-se
dosagens de FSH, LH, estradiol (E,) e inibina B nos mo-
mentos basal, aos 2, 6 e 12 meses. O volume ovariano
na ultra-sonografia (US), o Indice de Pulsatilidade (IP)
das artérias ovarianas pela dopplervelocimetria e o Valor
de Maturacao (VM) na colpocitologia foram mensurados
inicialmente e aos 6 € 12 meses.

Resultados: Na comparacdo estatistica inicial, os gru-
pos foram homogéneos. Nas pacientes submetidas a
histerectomia, aos 6 e 12 meses, ocorreu aumento do
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E, e reducédo da inibina B (p<0,05), sem alterarcao dos
niveis de FSH e LH. Ao US, observou-se aumento do
volume ovariano e diminuicao do IP ao Doppler (p<0,05),
quando confrontado ao controle. Aos 12 meses houve
reducdo do VM (p<0,05) no G1. Ao final do estudo, ape-
nas entre as pacientes histerectomizadas, observou-
se que 12,9% (4/31) apresentaram FSH > 40 mIU/ml,
estradiol < 20 pg/ml e inibina B < 5 ng/ml, valores
compativeis com faléncia ovariana. No grupo controle
nao houve alteracdo de nenhum desses parametros.

Conclusao: Nas pacientes submetidas a HTA ocorreu re-
ducéo significativa da inibina B, sem alteracdées de FSH
e LH. Houve aumento do volume ovariano e reducao do
indice de pulsatilidade, ao doppler. Esses resultados su-
gerem que, a histerectomia total abdominal acelera o
declinio da funcao ovariana em mulheres no menacme.

Palavras-chave: Funcao ovariana. Histerectomia. Do-
pplervelocimetria. Faléncia ovariana.

Resumos de Tese

Linfonodo Sentinela no Carcinoma Infiltrativo Inicial de Mama: Estudo de sua Localizacéo e de sua

Capacidade Preditiva em Relacao ao Estado da Axila

Autor: José Roberto Morales Piato
Orientador: Prof. Dr. Alfredo Carlos S.D. de Barros

Tese apresentada a Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo para a obtencdo do titulo de Doutor em

Medicina, em 27 de maio de 2001.

Introducdo: Existe comprovacdo de que na maioria das
pacientes com carcinoma inicial de mama os linfonodos
axilares apresentam-se livres de metastases. Tal fato
tem motivado a pesquisa de método capaz de predizer
o estado da axila, com vista a evitar esvaziamentos
axilares desnecessarios.

Objetivo: Avaliar a capacidade do estudo do linfonodo
sentinela (LS), por técnica de medicina nuclear, para a
predicao do estado linfonodal axilar em portadoras de
carcinoma inicial de mama (T1-T2 e NO) submetidas
ou ndo a quimioterapia neoadjuvante.

Meétodo: Foram selecionadas 86 pacientes, sendo 44 que
néo receberam qualquer medicacdo prévia (grupo I) e 42
que haviam sido submetidas a quimioterapia
neoadjuvante, com trés ciclos do esquema adriamicina e
ciclofosfamida (grupo II). No dia anterior a cirurgia pro-
cedeu-se injecao peritumoral de 0,2 mL de dextran 70,
marcado por *®Tc com atividade de 15 MBq, que foi ori-
entada por estereotaxia nas lesdes ndo palpaveis. A lo-
calizacdo pré-operatéria do LS foi obtida através de
linfocintilografia, utilizando-se gama-camara convencio-
nal. No momento da cirurgia empregou-se detector de

radiacdo gama (probe). A radiacédo captada, que se tradu-
ziu em sinais acusticos, orientou a biépsia do LS. Su-
perficies de cortes dos linfonodos identificados pelo probe,
obtidas a cada 3 mm, foram examinadas intra-operato-
riamente por técnica de imprint. Em seguida realizou-se
disseccdo axilar completa e exame histopatologico defi-
nitivo do LS por cortes seriados a cada 50 ?m e dos de-
mais linfonodos da axila por técnica convencional.
Resultados: Obtivemos identificacdo do LS em 83 paci-
entes (96,5%). Em duas pacientes do grupo I e em uma
do grupo II, todas elas com lesdes ndo palpaveis, nao
foi possivel obter captacao do radiofarmaco. Em relacao
ao grupo I, em nenhuma paciente ocorreu resultado fal-
so-negativo, enquanto que esta falha ocorreu em trés
pacientes (17%) do grupo II.

Conclusdo: Os indices de acuracia do método foram de
100% para as pacientes sem medicacdo prévia e 93%
para aquelas submetidas a quimioterapia neoadjuvante.

Palavras-chave: Cancer de mama. Quimioterapia.
Linfonodo sentinela.
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Resumos de Tese

Prevaléncia das Neoplasias Intra-epiteliais Cervicais e Lesoes Induzidas pelo HPV nas Mulheres

Soropositivas/AIDS

Autora: Susana Cristina Aidé Viviani Fialho
Orientador: Prof. Dr. Gutemberg Ledo de Almeida Filho

Dissertacdo de Mestrado apresentada ao Instituto de Ginecologia da Universidade Federal do Rio de Janeiro, em

13 de dezembro de 2000.

Através de estudo transversal descritivo de uma série
de casos, foram analisadas 130 mulheres infectadas
pelo HIV sob o aspecto epidemiologico e por meio da
citopatologia, colposcopia e biopsia dirigida. A idade
média das pacientes foi de 33,1 anos e 40,2% delas
fumavam. A via sexual foi a mais freqliente na trans-
missao do HIV (97,7%) as ndo-usuarias de drogas cons-
tituiram a maioria (82%). A infeccédo causada pelo HPV
foi a principal DST (doenca sexualmente transmissivel).
A lesao intra-epitelial de baixo grau foi a anormalida-
de preponderante na citopatologia e na colposcopia.
No histopatolégico das biépsias do colo uterino, a NIC
I (neoplasia intra-epitelial cervical grau 1) foi o achado
mais freqiente. O mesmo exame para a vagina, a vulva
e a regido perianal apresentou predominancia do HPV
com 64,9%, 87,2% e 81,1%, respectivamente. Houve
concordancia moderada entre a citopatologia e a
histopatologia das biopsias do colo uterino. A preva-
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léncia da NIC foi de 30%; da NIVA (neoplasia intra-
epitelial vaginal), 5,4%; da NIV (neoplasia intra-epitelial
vulvar), 2,3% e da NIPA (neoplasia intra-epitelial
perianal), 1,5%. A prevaléncia das lesdes HPV induzidas
foi de 8,5% no colo, 18,5% na vagina, 31,5% na vulva e
10% na regido perianal. O autor concluiu que a preva-
léncia da NIC foi elevada nas mulheres HIV/AIDS e a
NIC I foi o mais freqiiente achado cito/histopatolégico;
o principal sitio das neoplasias intra-epiteliais foi o
colo uterino e o das lesdes HPV induzidas, a vulva,
ambas tendendo a unicentricidade. A citopatologia deve
ser utilizada como método de rastreio nas mulheres
infectadas pelo HIV.

Palavras-chave: Aids. HPV. Doenca sexualmente
transmissivel. NIC. Colo: lesdes pré-neoplasicas.
Vulva.

Resumos de Tese

Avaliacao do Potencial de Peroxidacao Lipidica no Fluido Peritoneal de Mulheres Inférteis com

Endometriose Pélvica

Autora: Vivian Ferreira do Amaral
Orientador: Prof. Dr. Rui Alberto Ferriani

Tese de Doutorado apresentada a Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo, em 21 de

maio de 2001. Area de concentracdo: Tocoginecologia.

Objetivo: a meta do presente estudo foi avaliar a capa-
cidade de peroxidacao lipidica no fluido peritoneal de
mulheres inférteis com endometriose pélvica e mu-
lheres normais.

Casuistica: e métodos: foram selecionados prospecti-
vamente 32 mulheres, distribuidas em dois grupos,
dispostos em grupo endometriose, composto por 17
mulheres inférteis com endometriose pélvica, compro-
vada por laparoscopia e biépsia, e grupo controle, de-
terminado por 15 mulheres sem endometriose pélvica,
comprovada por laparoscopia e submetidas a laquea-
dura tubaria bilateral. A peroxidacao lipidica foi avali-
ada através da peroxidacdo de TBARS (substancias
reativas ao acido tiobarbiturico), determinados pelo
malondialdeido (MDA), malondialdeido com adicao de
cobre (MDA /Cu?) e pleo Colest-3,5-dieno-7-7ona (CSD),
expressos em nmol/mL e mg/mL, respectivamente. As
amostras de fluido peritoneal foram colhidas durante

a laparoscopia, na fase folicular do ciclo menstrual.
Resultados: nao foram encontradas diferencas
estatisticamente nos niveis de MDA entre os grupos
endometriose (mediana de 0,07nmol/mL) e controle
(mediana de 0,04 nmol/mL) (p=0,09). Apds a peroxidacao
provocada pelo cobre também nao houve diferenca en-
tre os grupos endometriose (0,34 nmol/mlL) e controle
(0,21 nmol/mL), mas houve elevacdo intragrupo
(p<0,01). Diferencas estatisticas dos niveis de CSD nos
Grupos endometriose e controle (mediana de 0,24 e
0,25 mg/mlL) respectivamente (p=0,50) ndo foram en-
contradas.

Conclusdo: nosso estudo ndo demonstrou aumento do
potencial de peroxidacdo lipidica no fluido peritoneal
de mulheres inférteis com endometriose pélvica quando
comparado a mulheres férteis.

Palavras-chave: Endometriose. Infertilidade.
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Resumos de Tese

Contribuicao ao Estudo do Laser de Vapor de Cobre no Tratamento da Endometriose Induzida

Cirurgicamente em Coelhas

Autor: Mauricio Paulo Angelo Mieli
Orientador: Prof. Dr. Paulo Roberto Bueno Pereira

Tese apresentada ao Departamento de Cirurgia da Faculdade de Medicina de Sao Paulo para obtencao do Titulo de

Doutor em Medicina, em 27 de agosto de 2001.

A endometriose sempre representou um dos mais in-
quietantes enigmas da ginecologia, sendo motivo de
varios estudos tanto para o esclarecimento de sua
fisiopatologia como para a busca de novas modalida-
des terapéuticas. Neste estudo, 42 coelhas da raca
New Zealand foram submetidas a inducao experimen-
tal da endometriose, de acordo com técnica cirtrgica
padronizada. Apés 30 dias da inducao, um grupo de 29
animais foi submetido ao tratamento pelo laser de va-
por de cobre (LVC) em tempos que variaram de 2, 5, 15,
30 e 60 segundos e, outro grupo de 13 coelhas, serviu
como controle, tendo-se realizado apenas a laparoto-
mia, sem que fosse realizado algum tratamento. Apds
15 dias da segunda laparotomia realizou-se avaliacdo
macroscopica da presenca de aderéncias e estudo
histopatolégico quanto a presenca de endometriose,
glandulas, estroma, processo inflamatério agudo, pro-
cesso inflamatério cronico, processo inflamatério cré-

nico granulomatoso tipo corpo estranho, necrose,
neoformacéo vascular e fibrose. O modelo experimen-
tal de inducdo da endometriose, realizado neste tra-
balho, foi adequado e de facil reproducéo, com 100%
de eficacia. O tratamento com LVC mostrou-se efici-
ente, com destruicado da doenca em 31,00 % dos casos.
Em 69,85% das coelhas que ainda tinham a lesdo, hou-
ve diminuicdo na quantidade de glandulas. A destrui-
cdo do estroma aconteceu em 41,38% dos casos, no
grupo laser. Com a energia total de 23 a 30 J, corres-
pondente ao tempo de 15 segundos, houve menos pro-
cesso inflamatério crénico, neoformacao vascular e
fibrose tecidual. Os resultados sugerem que o LVC é
um recurso promissor no tratamento da endometriose
em seres humanos.

Palavras-chave: Laser. Endometriose. Modelo experi-
mental.
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