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RESUMO

Este trabalho tem por objetivo avaliar mulheres portadoras de
endometriose em uso de analogos de GnRH investigando o metabolismo 6sseo e
massa Ossea através da dosagem de marcadores séricos e realizagdo de ultra-
sonometria do calcaneo, respectivamente. Trata-se de estudo observacional
transversal tipo caso — controle prospectivo. Foi desenvolvido na Maternidade-
Escola Assis Chateaubriand (MEAC) — UFC. Foram avaliadas 99 mulheres,
divididas em 3 grupos, sendo 32 portadoras de endometriose diagnosticada
cirurgicamente e tratadas com goserelina 3,6mg SC a cada 28 dias (4 doses) —
grupo endometriotico. O segundo grupo foi composto de 25 mulheres né&o
endometridticas e no menacme (controle negativo). O terceiro grupo foi composto
de 42 mulheres ndo endometridticas e menopausadas por no minimo dois anos,
os dois ultimos grupos sem uso de medicagdes. Foi realizada avaliagdo éssea
através da ultra-sonometria do calcaneo com o aparelho Achilles, da Lunar®,
sendo determinado o “stiffness” de cada grupo (uma combinacdo de velocidade
do som e grau de atenuacao ultra-sonografica), juntamente com as dosagens
séricas de magnésio, fosfato, uréia, creatinina, calcio, fosfatase alcalina (FA),
PTH, cortisol e hidroxiprolina, aléem das dosagens de calcio urinario, calcio
urinario/creatinina, e hidroxiprolina/creatinina. O grupo endometriético somente foi
submetido a esta avaliagdo apds o uso da medicacédo. A analise estatistica foi
realizada pelo programa SPSS for Windows 11.0.0. As dosagens de FA, célcio
urinario e calcio urinario/creatinina foram semelhantes no grupo endometriético
(40,8+7,7U/mL; 47,15+10,8mmol/L; e 78,76+23,0, respectivamente) e no grupo
menopausado (38,65+5,1U/mL; 36,8+4,3mmol/L; e 55,21+£8,21, respectivamente)
além de significativamente superiores aos do grupo no menacme
(28,5+2,54U/mL; 26,4+3,4mmol/L; e 39,52+7,7, respectivamente). As dosagens
de PTH do grupo endometriético (23,99+3,35nmol/L) foram semelhantes as das
mulheres no menacme (29,15+4,09nmol/L), ambas sendo significativamente
menores que as mulheres menopausadas (41,14+£3,7nmol/L). As demais analises
foram semelhantes entre os grupos. Na avaliagdo 6ssea o “stiffness” foi similar
entre o grupo endometridtico (88,16+2,86) e as mulheres menopausadas
(83,70+1,8), sendo ambos significativamente inferiores as mulheres no menacme
(97,02+1,46). Conclui-se que as portadoras de endometriose apds tratamento
com goserelina apresentaram intenso metabolismo 6sseo e piora no padrdo do
tecido 6sseo avaliada pela ultra-sonometria do calcaneo aproximando-se do
quadro encontrado em mulheres menopausadas ha pelo menos dois anos. Nao
se pode afirmar, no entanto, se tais alteragdes sdo devidas exclusivamente ao
uso do analogo do GnRH ou somam-se a propria manifestacdo da endometriose.
Sugere-se que a endometriose e o0 uso de analogos do GnRH sejam
considerados como fatores de risco para o desenvolvimento de osteoporose,
principalmente se associados a uma histéria de uso cronico de corticoides a
qualquer época da vida.

Palavras Chave: Endometriose; Gonadorrelina — analogos e derivados; Osso e
0sseos - metabolismo; Densidade dssea.




ABSTRACT

This research had as an objective of evaluate endometriotic women treated
with GnRH analogues by investigating their bone turnover and bone structure
using serum bone turnover markers and calcaneous ultrasonometry, respectively.
This is a transversal, observational, prospective case—control study. It was
developed at Maternidade-Escola Assis Chateaubriand (MEAC) — UFC. Ninety
nine women, divided into three groups were analyzed. Thirty two endometriotic
women were treated with goserelin 3,6mg SC 28/28d (4 doses) — Endometriotic
group. Their disease had been confirmed by surgery. The second group had
twenty five non endometriotic women and having menses (control group). The
third group had 42 not endometriotic menopausal women, they were at
menopause at least for 2 years. The latest two groups were not taking any
treatment. The Achilles device from Lunar, had being used to analyse the bone
structure through calcaneous ultrasonometry. We calculated the “stiffness” value
for each group (a combination of sound velocity and ultrasonographic attenuation),
and we also analysed the values of magnesium, phosphate, urea, creatinine,
serum calcium, alkaline phosphatase (ALP), parathyroid hormone (PTH), cortisol,
hydroxyproline, urinary calcium, urinary calcium/creatinine, and
hydroxyproline/creatinine. The endometriotic group was evaluated only after the
treatment. The statistical analysis had being done by SPSS program for Windows
version 11.0.0. The values of ALP, urinary calcium and urinary calcium/creatinine
were similar to endometriotic group (40.8+7.7U/mL; 47.15+10.8mmol/L; and
78.76£23.0, respectively) and to menopausal group (38.65+5.1U/mL;
36.8+4.3mmol/L; and 55.21+8.21, respectively) although significantly higher than
control group (28.5+2.54U/mL; 26.4+3.4mmol/L; and 39.52+7.7, respectively). The
values of PTH from endometriotic group (23.99+3.35nmol/L) were similar to
control group (29.15+4.09nmol/L), and both were significantly lower than
menopausal one (41.14+3.7nmol/L). The other values were equal between
groups. At the evaluation of bone “stiffness” the values were similar between
endometriotic (88.16+2.86) and menopausal groups (83.70+1.8), and both were
significantly lower than control group (97.02+1.46). Concluding the endometriotic
women who received treatment with goserelin showed an intense bone
metabolism and a bone deficit at calcaneous ultrasonometry almost like women at
post-menopausal at least two years. Therefore, we can not affirm if these
alterations were caused exclusively by the GnRH-analogue therapy or were
influenciated by endometriosis itself. We suggest that endometriosis and treatment
with GnRH analogues might be considered as risks factors for the development of
osteoporosis, principally if they are associated with chronic corticoid treatment at
any point in a lifetime.

Key words: Endometriosis; Gonadorelin — analogues and derivates; Bone and
bones - metabolism; Bone density
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INTRODUCAO

Poucas doencgas foram tdo pesquisadas e permanecem t&o enigmaticas
quanto & endometriose. E condigdo caracterizada pela presenca e crescimento de
estroma e glandulas endometriais em uma localizagdo aberrante ou heterotépica.
(NisoLLE E DONNEZ, 1997; IMAI ET AL, 2000; STENCHEVER, 2001; D’HOOGE ET AL,
2003; GIUDICE E KAO, 2004; ADAMSON, 2005, EFSTATHIOU ET AL, 2005).

A endometriose pode apresentar-se clinicamente como quadro de dor
pélvica, dismenorréia e infertilidade, porém a maioria dos casos, na pratica, ndo é
classica. Uma situagdo enigmatica desta condicdo reside no fato de que a
quantidade ou gravidade das lesdes encontradas na cavidade pélvica nao tem
correlagao direta ou indireta alguma com os sintomas de dor ou com os quadros
de infertilidade. Tal fato prejudica o diagndstico de endometriose, e de igual
maneira, o calculo de incidéncia e prevaléncia da mesma, desta forma, pacientes
assintomaticas podem apresentar doenga pélvica extensa a primeira investigagcao

(LAPP, 2000).

1.1. REVISAO BIBLIOGRAFICA

1.1.1. ENDOMETRIOSE

O conhecimento atual sobre a endometriose, envolvendo sua patogénese,
fisiopatologia, relacdo com infertilidade e evolugéo espontanea ainda é limitado,

embora a endometriose tenha sido descrita ha muitos anos. O diagndstico
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definitivo somente é feito por avaliagao invasiva com a realizagao de laparoscopia
ou laparotomia (MAHUTTE E ARICI, 2003; D’HOOGE ET AL, 2003; GIUDICE E KAO,
2004) e o tratamento uma vez iniciado, apenas atinge sucesso parcial (MAHUTTE E
ARiCl, 2003), pois temporariamente suprime (tratamento clinico), ou
temporariamente remove a doenga (tratamento cirdrgico) (D’HOOGE ET AL, 2003).
A recorréncia da endometriose, apds a interrupgao do tratamento clinico,
ou apos a cirurgia € comum, especialmente nos casos moderados a severos
(D’HOOGE ET AL, 2003). Estima-se que cerca de 20% das pacientes apresentem
recorréncia em cinco anos apos a extirpagao cirurgica das lesées endometridticas
(REDWINE, 2001; Busacca, 2001). Sabe-se ainda que fosse impossivel conduzir
um estudo clinico que poderia determinar definitivamente a instalagao, etiologia e

progressao da doencga (D. H'OOGE ET AL, 2003).

1.1.1.1. INCIDENCIA E PREVALENCIA DA ENDOMETRIOSE

Durante os ultimos 10 anos, o atraso no diagnéstico, isto €, a média de
idade na qual é feito o diagndstico declinou dramaticamente. De certo temos que
a idade especifica de incidéncia ou prevaléncia da endometriose nao € conhecida
(STENCHEVER, 2001). VIGANO ET AL (2004) sugerem que, baseado em pequena
quantidade de dados confiaveis, sua prevaléncia estaria por volta de 10%,
WHEELER (1989) e ADAMSON (2005) sugerem ainda, uma prevaléncia de 1 a 50%,
a depender da série cirurgica escolhida.

Estimativas conservadoras identificam endometriose em 5 a 15% das
celiotomias realizadas em mulheres na idade reprodutiva, em 10 a 15% das

mulheres submetidas a laparoscopia diagndstica, em 2 a 5% das mulheres
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submetidas a esterilizagdo tubaria, e em 30 a 40% das mulheres submetidas a
laparoscopia por infertilidade. A prevaléncia de endometriose em mulheres
apresentando dor pélvica crbnica é de 14 a 53% (ADAMSON, 2005).

GIUDUCE E KAO (2004) sugerem uma prevaléncia de 6 a 10% na populagao
feminina geral e de 35 a 50% nas mulheres com dor pélvica, infertilidade ou
ambos. MAHUTTE E ARICI (2003) subdividiram ainda a ocorréncia da endometriose
em quadros algicos como sendo de 60% em mulheres com dismenorréia e 40 a
50% nas mulheres com dor pélvica ou dispareunia. Aproximadamente 5% das
mulheres com endometriose sdo diagnosticadas na pés-menopausa, sendo esta

geralmente estimulada pelo uso de estrogénios exdgenos (STENCHEVER, 2001).

1.1.1.2. ETIOLOGIA DA ENDOMETRIOSE

O maior enigma da endometriose envolve seu modo de apresentagao, uma
doengca benigna com caracteristicas de malignidade como infiltragdo local,
invasao, e capacidade de implante em qualquer sitio do organismo. O tecido
ectopico responde ao estimulo de estrégeno e progesterona, e histologicamente
pode variar bastante podendo apresentar-se com padrao proliferativo, secretorio
ou menstrual (ADAMSON, 2005). Outro ponto envolve o tratamento, embora o
crescimento do endométrio ectopico seja estimulado por niveis fisiologicos de
estrébgeno e progesterona, tanto niveis baixos (pseudo-menopausa) como
elevados (pseudo-gestacdo) sao terapéuticos. Ndo se sabe ainda sob que
mecanismo ou intensidade esta doenca induz a infertilidade (STENCHEVER, 2001).

Como sugerido anteriormente, pouco se sabe sobre a endometriose, este

padrdao também se aplica a sua etiologia, existindo assim, varias hipoteses, o que
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corrobora com o fato de que nenhuma delas isoladamente é capaz de englobar
todas as formas de apresentacdo da endometriose. Tém-se ainda que cada uma
dessas hipbteses possa contribuir variavelmente para a endometriose, em

diferentes pacientes (ADAMSON, 2005).

1.1.1.2.1. TEORIAS ETIOLOGICAS DA ENDOMETRIOSE

A teoria da menstruacdo retrégrada foi a primeira a ser idealizada e
defende que a endometriose pélvica é secundaria a semeadura ou implantagao
de células endometriais durante o processo de menstruagdo retrograda (fluxo
menstrual proveniente das trompas de falopio) (D’HOOGE E HiLL, 1998; GIUDICE E
KAo, 2004; ADAMSON, 2005). Tal situagao explicaria porque os sitios mais comuns
de implantacao pélvica seriam as areas de fundo de saco de Douglas, ligamentos
uteros-sacros e fosseta ovariana (ADAMSON, 2005).

Outra teoria justifica o aparecimento de endometriose por transformacao
metaplasica do epitélio celdbmico em tecido endometrial, ja que este permaneceria
com a habilidade de desenvolvimento multipotencial (D’HOOGE E HiLL, 1998;
GIUDICE E KAO, 2004). A reacao decidual de areas isoladas do peritbnio durante a
gestacado é um exemplo deste processo (STENCHEVER, 2001).

A teoria da metaplasia celdémica justificaria o diagndstico de endometriose
em meninas na pré-puberdade e em homens, fato que é raro. Ainda baseados
nessa teoria, NISOLLE E DONNEZz (1997) sugeriram que a endometriose ovariana
ocorreria da invaginagdo de uma metaplasia celdmica para o cortex ovariano

(STENCHEVER, 2001; NAP ET AL, 2004; BROSENS, 2004).
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Figura 1 — Locais de Implantac&o de endometriose
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A endometriose consiste na presenca de endométrio em locais fora do utero. Os locais
mais comuns da endometriose sdo: fundo de saco de Douglas, septo reto-vaginal (tecido
entre a vagina e o reto), trompas, ovarios, serosa retal, intestino delgado, ligamentos do
utero, bexiga, parede da pélvis, omento e ureter. O tecido endometrial é ainda capaz de
migrar para lugares distantes como pulmé&o, cérebro, olhos, cotovelo ou joelho. Uma vez
implantado, o tecido endometrial responde ao ciclo hormonal e libera sangue, células e
fatores inflamatorios nos locais de implantagao.
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Situagcdes como endometriose pulmonar sdo melhores explicadas por uma
teoria de disseminagdo hematogénica, assim como uma disseminagao linfatica
ajustar-se-ia melhor a implantes endometridéticos em coluna vertebral e nariz.
Cogita-se ainda a disseminagao iatrogénica quando se identificam lesdes em
cicatrizes de episiotomia, abdominais ou umbilicais (STENCHEVER, 2001). Teorias
mais recentes tentam adaptar as anteriores a um complexo processo de auto-
imunidade, alteragdes génicas e exposi¢cao a fatores ambientais (GIUDICE E KAO,

2004).

1.1.1.3. IMUNOLOGIA DA ENDOMETRIOSE

Certas perturbacdes do sistema imunes ja identificadas nas portadoras de
endometriose poderiam justificar o porqué de um grupo seleto desenvolver a
doenca a partir do processo de menstruacao retrograda, segundo GIUDICE E KAO
(2004), cerca de 6 a 10%, e a grande maioria das mulheres nao (IMAI ET AL, 2000;
STENCHEVER, 2001).

Acredita-se que o sistema imune esta envolvido na patogénese da
endometriose e uma falha deste sistema no peritbnio seria a causa da doenca
(LEIBOVIC ET AL, 2001). Estudos imunolégicos ja detectaram fungado alterada das
células do sistema imune, tanto humoral quanto celular, no sangue periférico e
fluido peritoneal, assim como alteragcées nos produtos secretorios dos linfocitos T,
atividade diminuida das células “natural-killer”, alteragdes nas fungdes dos
macrofagos peritoneais. Os macréfagos peritoneais secretam citocinas e fatores

de crescimento que estimulam o desenvolvimento da endometriose, além de
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atrairem leucécitos, ampliando assim a resposta inflamatéria. (STENCHEVER,
2001).

A concentragao de RANTES (“regulated on activation, normal T expressed
and secreted”), produtor de potente quimioatragdo para mondécitos e linfocitos T,
esta aumentada no fluido peritoneal de portadoras de endometriose, e sua
concentragao correlaciona-se com o grau de severidade da doenga (GIUDICE E
Kao, 2004). Outras proteinas capazes de induzir quimioatragdo também se
encontram elevadas no fluido peritoneal destas pacientes. VAN LANGENDONCKT ET
AL (2002) sugerem que o fluido peritoneal seria um promotor ativo do crescimento
dos depdsitos endometriais através de peroxidacao lipidica.

SHARPE-TIMMS ET AL (1998) detectaram uma proteina produzida por células
epiteliais endometriéticas denominada Endo | que uma vez ligada aos macrofagos
peritoneais aumenta sua producgao de IL-6 e reduz a capacidade macrofagica pelo
bloqueio do processo de adesdo (PIVA ET AL, 2001). Detectou-se ainda que IL-6 é
responsavel pelo aumento da producdao de Endo I, fechando assim o ciclo
estimulatério (SHARPE-TIMMS ET AL, 2002). Esta citocina, bem como o fator de
crescimento endotelial vascular encontra-se elevados nas pacientes portadoras
de endometriose, sdo correlacionados com o processo de angiogénese,
contribuindo assim, para a patogénese da endometriose (STENCHEVER, 2001).

A hipotese de uma etiologia auto-imune para a endometriose baseia-se
também em relatos de atividade aumentada das células B policlonais,
anormalidades na fungao das células B e T, heranca familiar, aumento do numero

de células B e T e diminuicao na atividade das células “natural-killer” (NOTHNICK,
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2001), e ainda elevadas concentragdes de auto-anticorpos IgG, IgM e IgA e
anticorpos para o endométrio (GIUDICE E KAO, 2004).

Em adicao, ou talvez como consequéncia de fatores imunes, ambientais ou
genéticos as lesdes endometridticas demonstram elevada biossintese de estradiol
e baixa inativacdo do mesmo comparado ao endométrio de mulheres néao
afetadas. O estradiol estimula a produgao de prostaglandinas, especificamente
prostaglandina E2 (GIUDICE E KAO, 2004).

Nao foram identificadas moléculas de adesao celular para a implantagao do
endométrio ao periténio (WITz ET AL., 2002). Talvez o estabelecimento das lesdes
endometridticas na cavidade peritoneal se deva a um processo de angiogénese
envolvendo IL-1, IL-6, IL-8, fator de crescimento epitelial, fatores de crescimento
fibroblasticos, fatores de crescimento insulina simile, fatores de crescimento

endotelial vascular (FGEV) e Endo | (TAYLOR ET AL, 2001).

1.1.1.4. ASPECTOS GENETICOS DA ENDOMETRIOSE

Nao se sabe ao certo até que ponto ha influéncia genética ou familiar no
desenvolvimento da endometriose (ADAMSON, 2005). Estudos recentes
identificaram delegdes de genes e especificamente heterogenicidade aumentada
no cromossomo 17 e aneuploidia em mulheres com endometriose. KOSUGI ET AL
(1999) demonstraram um aumento significativo da freqliéncia de aneuploidia do
cromossomo 17 nos espécimes endometridticos de biopsias estudados,
contrariamente, um estudo conduzido por JIANG ET AL (1996) falhou em
demonstrar a perda da heterezigozidade do cromossomo 17 nestes mesmos tipos

de espécimes.
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Quanto ao padrao familiar, SIMPSON ET AL (1980) identificaram um aumento
na incidéncia de endometriose em parentes de 1° grau das portadoras desta
doenca de sete vezes a da populagcdo ndo endometridtica. Havendo uma irma ou
a mae portadora de endometriose dobra-se o risco individual (ADAMSON, 2005).
Pessoas com historico familiar de endometriose desenvolvem a doenga mais
precocemente e de forma mais agressiva. Associa-se a presenca destas
alteracdes genéticas a interagao com fatores ambientais (STENCHEVER, 2001).

A nao identificagdo de padrao especifico de heranga mendeliana, faz com
que alguns autores sugiram uma heranga multifatorial (D’HOOGE E HILL, 1998). De
acordo com SIMPSON (2005) o risco de recorréncia de 5 a 8% observado para as
parentas de 1° grau sugere fortemente uma heranga poligénica multifatorial,
gerando uma expectativa de 25 a 50% de ocorréncia de uma mutagdo génica
unica.

Baseados na suposicdo de alteragdes genéticas na etiologia da
endometriose foram desenvolvidos alguns estudos, inclusive avaliando a
predisposi¢cao de suas portadoras ao desenvolvimento de doengas malignas,
principalmente carcinoma ovariano. Segundo VAN GORP ET AL (2004) ha uma
ligacdo genuina entre endometriose e carcinoma endometriéide e de células
claras que nao pode ser explicado apenas pelos fatores de risco. O estudo nao
exclui endometriose como fonte de tumores ovarianos ou extra—ovarianos e
conclui que os tumores ovarianos podem provir de mais de uma fonte potencial,

sendo a endometriose uma delas.
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1.1.1.5. QUADRO CLINICO DA ENDOMETRIOSE

A triade clinica desta doenca é caracterizada por dor pélvica crdnica,
dispareunia e infertilidade. Infertilidade € a queixa que mais freqientemente leva a
paciente a procura de orientagao médica (KETTEL E HUMMEL, 1997). A dor pélvica
€ o sintoma mais comum, sendo a dismenorréia progressiva secundaria o tipo
mais frequente, podendo também surgir disuria, urgéncia miccional e disquezia
(OLIVE E HANSARD, 1994), além de hematuria ou hematoquezia (ADAMSON, 2005).

ADAMSON (2005) afirma que a endometriose apresenta-se primariamente
como dor pélvica em cerca de 50% das pacientes, infertilidade em cerca de 25%,
dor e infertilidade em aproximadamente 25% e endometrioma ovariano em menos
de 5%. Além da incidéncia de 1 a 40% em mulheres assintomaticas. Sugere
ainda, que o exame fisico pélvico deva ser realizado na época do periodo
menstrual, onde a patologia seria mais facilmente identificada.

Clinicamente a endometriose € uma doenca intrigante e repleta de
paradoxos, ja que 1/3 das pacientes sdo assintomaticas e tém sua condi¢cao
diagnosticada por acaso quando submetidas a cirurgias pélvicas ou abdominais
por outra causa qualquer; ao mesmo tempo, € o diagndéstico de 1/3 das pacientes

com dor pélvica crénica (STENCHEVER, 2001).

1.1.1.6. FISIOPATOLOGIA DA ENDOMETRIOSE

Acredita-se que o extravasamento do sangue menstrual (células e fatores
inflamatorios) para os tecidos ao redor do implante mensalmente ocasionaria uma
intensa inflamagdo tendo como mediadores as citocinas e prostaglandinas
ocasionando a dor pélvica ciclica. O tecido ectopico cicla juntamente ao
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endométrio topico (IMAI ET AL, 2000; ADAMSON, 2005), sem necessariamente
apresentarem sincronia (STENCHEVER, 2001).

Sugere-se que a infertiidade seja causada pelo sangramento ciclico
menstrual que levaria a uma reacao inflamatodria, fibrose e aderéncias. Isto pode
causar distorcdo anatdbmica, endocrinopatia (aumento da produgdo de
prostaglandinas), ambiente fisico-quimico alterado, anormalidades funcionais do
sistema imune, interferéncia com a funcdo espermatica, e provavelmente,
alteragao no processo de implantagdo embriénica (ADAMSON, 2005).

Uma metanalise sobre estudos de reproducdo assistida encontrou uma
taxa de gravidez em mulheres portadoras de endometriose correspondendo a
metade daquelas com infertilidade por fator tubo-peritoneal (BARNHART ET AL,
2002). BROSENS (2004) relata baixas taxas de gravidez em mulheres com
endometriose quando comparadas com controles, incluindo maiores taxas de
perda gravidica, parto prematuro, retardo de crescimento intra-uterino e pré-
eclampsia.

Estudos relatam elevadas concentragdes de citocinas, fatores de
crescimento e macréfagos ativos no fluido peritoneal de mulheres portadoras de
endometriose. Demonstrou-se ainda, ser este fluido toxico para a funcao
espermatica além de ocasionar efeitos adversos na sobrevivéncia embribnica
(TAKETANI ET AL,1992; ORAL ET AL, 1996). Segundo GIUDICE E KAO (2004) uma das
causas de infertilidade nas pacientes endometridticas seria a presenca de

endomeétrio eutdpico anormal e falha de implantacdo embrionaria.
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Figura 2 — Fisiopatologia imunologica da Endometriose

Trompade

ﬂ Falopio

Ovérioc
B Menstruagdo Retrégrada
Endometriomas
Citocinas
'.‘_\1-

ENDOMETRIO
Complemento C3
HOX A10, A1l
Integrina awPs
Glutation Peroxidase
Catalase
Radicais livres
Aromatase

EBAF
Interleucina — 6
HGF

VEGF
Glicodelina
Mucinas

Fluxo
Menstrual

Fat de crescimento

L —

Estradiol -d"-'
g

Fluido
= Peritoneal
I.-.
- n
Implantes
Endometriéticos P
Macréfagos
ativos

MMP

TIMP
Haptoglbina
VEGF

As principais células envolvidas no desenvolvimento e perpetuacdo da endometriose séao
provenientes da linhagem monocitico-macrofagica. Estas agem associadas a produgao
de varias citocinas, com fungao imuno-reguladora, ativadora ou supressora. Detectaram-
se alteracbes moleculares de citocinas, de enzimas relacionadas a esteroidogénese,
como a aromatase, e de moléculas envolvidas com o estresse oxidativo celular, além
daquelas responsaveis pela adesado, invasao, neovascularizagdo, crescimento e
manutencao das células endometriais refluidas pelas trompas durante a menstruacao.
Entre as principais citocinas envolvidas na patogénese da endometriose e que
apresentam concentragao elevada no soro ou no liquido peritoneal de portadoras da
doenca, podemos citar: o fator de necrose tumoral, as interleucinas, o fator de
crescimento endotelial vascular, as metaloproteases de matriz extracelular, a proteina
quimiotaxica dos mondcitos, o fator inibidor de migragcdo de macréfagos, e o peptideo
epitelial ativador de neutrdfilos. Estas alteracdes tornam tanto endométrio tépico quanto o
microambiente peritoneal das mulheres com endometriose favoravel ao desenvolvimento
dos implantes endometrioticos e desfavoravel ao processo reprodutivo.
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Foi demonstrado ainda que a dor associada a endometriose n&o teria
correlacao com o tipo de lesao identificada a laparoscopia, porém sua severidade
seria congruente com o grau de infiltracdo destas lesdes. Sugerindo-se que as
lesdes dolorosas seriam aquelas que envolveriam as superficies peritoneais
inervadas pelos nervos espinhais € nao aquelas inervadas pelo sistema nervoso
autébnomo (LAPP, 2000).

A dor pode ocorrer devido a secrecdao de fatores irritativos como a
histamina, aderéncias que causem cicatrizes ou retragcdo, extravasamento de
endometrioma, compressido de outras estruturas viscerais, compressiao de
nddulos nos ligamentos utero - sacros, e/ou invasao do trato urinario ou gastro-

intestinal (ADAMSON, 2005).

1.1.1.7. DIAGNOSTICO DA ENDOMETRIOSE

1.1.1.71. ASPECTOS LAPAROSCOPICOS DA

ENDOMETRIOSE

O aperfeicoamento da laparoscopia permitiu um diagndstico mais acurado
de endometriose. Esta ferramenta diagnostica e terapéutica nos possibilitou a
identificacdo de lesbes endometridticas sutis que ndo correspondem a descricao
classica das lesdes. A média de idade das mulheres a época do diagndstico é de
20 a 30 anos. Quando feito em pacientes mais jovens, geralmente esta
relacionado a processo obstrutivo menstrual (STENCHEVER, 2001), como septos

vaginais, himen imperfurado .
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O aspecto macroscopico das lesdes varia bastante desde areas rosadas,
vermelhas, marrom ou pretas; a vesiculas claras, amarelas, rosadas ou
vermelhas. O aspecto das lesdes depde a favor do tempo de existéncia das
mesmas, da relagdo com o ciclo menstrual, do aporte sanguineo, além da
intensidade de hemorragia e fibrose envolvidas (STENCHEVER, 2001).

Uma vez diagnosticada a doenga percebe-se que nao ha correlagéo clinica
entre 0 quadro algico e os achados intra-operatérios (MAHUTTE E ARICI, 2003;
ADAMSON, 2005), com mulheres com lesdes minimas, porém profundas,
apresentando dores intensas e outras com extenso comprometimento aderencial

da pelve estando assintomaticas (ADAMSON, 2005).

1.1.1.7.2. HISTOPATOLOGIA DA ENDOMETRIOSE

Histologicamente, para o laudo de endometriose, deve-se identificar
estroma e glandulas endometriais ectopicos, além de hemorragia no tecido
adjacente (OLIVE E SILVERBERG, 1993). Atualmente sabe-se que em cerca de 25%
dos casos de endometriose nado se identificam os elementos histologicos
classicos. A hipdtese de que episddios hemorragicos repetitivos desencadeariam
um processo inflamatoério tado intenso que findaria por destruir o estroma e
glandulas ectépicas é cogitada, juntamente com a ocorréncia deste mesmo
processo oriundo da falta de aporte sanguineo as lesdes. Nestes casos, o
diagnostico presuntivo de endometriose € suposto pela visualizacdo de intenso
processo inflamatério além de macréfagos aumentados de tamanho e repletos de

hemossiderina (STENCHEVER, 2001).

31



1.1.1.7.3. CA-125 E ENDOMETRIOSE

O CA-125 é uma glicoproteina de alto peso molecular identificada no
carcinoma ovariano epitelial e em outros tecidos, entre eles endométrio. Mostra-
se elevado no soro, no fluxo menstrual e no peritbnio de mulheres com
endometriose (MEDEIROS E MEDEIROS, 2003). A sensibilidade do CA-125 sérico é
baixa, a combinagcdo de achados clinicos positivos € CA-125 maior que 35 Ul/ml
da uma sensibilidade de 87% e uma especificidade de 83% para o diagndstico de
endometriose (KONINCKX , 1996). O monitoramento dos niveis do CA-125 no fluido
peritoneal parece apresentar sensibilidade e especificidade maiores que a
dosagem sérica (HARADA ET AL, 2002; YANG ET AL, 2004).

Um estudo preliminar avaliou os niveis de CA-125 sérico durante todo o
ciclo menstrual de mulheres endometridticas comparando-as com mulheres
sadias. Foi identificado um aumento de 22% dos niveis de CA-125 sérico durante
o periodo menstrual em mulheres sadias e de 198,3% nas portadoras de
endometriose. Sugerem os autores que esta dosagem comparativa poderia ser
utilizada para diagnéstico clinico de endometriose (KAFALI ET AL, 2004). O CA-125
sérico pode ajudar ainda no acompanhamento terapéutico, no progndstico para
gravidez futura e no diagndstico diferencial entre cisto endometriético e corpo

luteo hemorragico, o ultimo com niveis minimos de CA-125 (DULEBA, 1997).

1.1.1.8. TRATAMENTO DA ENDOMETRIOSE

Como toda e qualquer doencga, o tratamento da endometriose envolve uma
avaliagcao individual de cada paciente visando a melhor opc¢éo terapéutica. Cada
escolha deve ponderar idade, estagio de desenvolvimento da patologia, desejo de
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reproducdo, intensidade do quadro clinico, terapias anteriores e patologias
associadas. Os objetivos da terapia sdo remover ou destruir os implantes, aliviar
sintomas, manter ou restaurar a fertilidade, e evitar ou adiar a recorréncia da
doencga (ADAMSON, 2005).

O tratamento clinico pode ser hormonal e nao hormonal. O tratamento
hormonal tem como alvo principal o bloqueio da estimulagdo estrogénica, dai a
nao responsividade do tecido ectépico, sendo realizado por antagonismo
competitivo, ocupacdo de seus receptores ou interrupcdo da producdo dos
mesmos. O tratamento ndo hormonal inibe a enzima cicloxigenase e a produgao
de prostaglandinas e outro mediadores, interferindo com o processo inflamatério e
angiogénico (EFSTATHIOU ET AL, 2005).

Embora as terapias clinicas sejam efetivas para endometriose, em geral
nao tem efeito nas aderéncias peritoneais, cistos anexiais, cistite intersticial e
doencas intestinais inflamatorias, ou em outras causas de dor pélvica (MAHUTTE E

ARICI, 2003).

1.1.1.8.1. TRATAMENTO CIRURGICO DA ENDOMETRIOSE

O tratamento cirurgico envolve terapia conservadora ou radical. A cirurgia
conservadora implica em destruicdo dos focos de endometriose, lise de
aderéncias e restauragdo da anatomia pélvica. A cirurgia radical implica em
ooforectomia bilateral, histerectomia total e exérese de todos os focos visiveis de
endometriose (ADAMSON, 2005).

Embora se utilize o termo cirurgia radical, sabe-se que o indice de

recorréncia da doencga é elevado, assim, como ja relatado anteriormente, REDWINE
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(2001) e BussAcA (2001) citam uma recorréncia em cerca de 20% das pacientes
cinco anos apds a remogao cirurgica das lesdes. De acordo com OLIVE (2002),
para as pacientes com dor pélvica, a cirurgia comumente fornece um alivio
temporario, embora os sintomas recorram em até 75% das mulheres em dois
anos, sendo nova cirurgia necessaria em muitos casos.

Em mulheres com endometriose, infertilidade e endometriomas ha uma
preocupacao de que a ooforoplastia poderia remover coértex ovariano saudavel
com foliculos, resultando em diminuicido da resposta ovariana ao tratamento em
reprodugdo assistida (BROSENS, 2004; GARCIA-VELASCO ET AL, 2004) e
potencialmente em menopausa precoce (DE BOER ET AL, 2003) e, portanto um
risco maior para osteoporose. Sabe-se ainda que devido ao elevado indice de
recorréncia o parénquima ovariano pode ser reduzido de forma importante em
algumas mulheres, tornando-as mais susceptiveis a diminui¢do precoce de massa
Ossea.

O tratamento cirurgico definitivo necessariamente implica em
hipoestrogenismo severo. O hipoestrogenismo de qualquer causa esta associado
com perda de densidade mineral 6ssea. Ooforectomia bilateral leva a perda éssea
a longo prazo, assim como a menopausa natural. Entdo tratamentos utilizados
para endometriose que causem diminuicdo dos niveis estrogénicos podem
potencialmente levar a uma menor densidade 6ssea e aumento de risco de
osteoporose, sejam estes medicamentosos ou cirurgicos (STEVENSON, 1995;

PRENTICE E TEIRNEY, 2002).
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1.1.1.8.2. TRATAMENTO CLINICO DA ENDOMETRIOSE

O tratamento clinico hormonal tem boa resposta em doencga focal
(ADAMSON, 2005). O principal problema da maioria das terapias clinicas para
endometriose é a frequéncia, e severidade dos efeitos colaterais (MAHUTTE E
ARricl, 2003).

O tratamento clinico hormonal tem por objetivo induzir a amenorréia
interrompendo assim o processo de proliferacdo e descamacao dos implantes
endometridticos. Tal situagcdo é alcangada com a indugdo do hipoestrogenismo.
Atualmente todas as drogas utilizadas com este objetivo atingem o mesmo ponto
de eficacia (STENCHEVER, 2001), sendo todas as terapias hormonais utilizadas
atualmente equipotentes em termos de alivio do quadro algico e indugdo da
regressao das lesdes. Em geral, o alivio da dor é diretamente relacionado a
indugao de amenorréia (MAHUTTE E ARICI, 2003).

A taxa de recorréncia ap6s o tratamento clinico hormonal € de 5 a 15% no
1° ano e aumenta para 40 a 50% em cinco anos. Sabe-se que a taxa de
recorréncia é diretamente relacionada a extensdo da doenga inicial, sendo de
35% em mulheres com doenga inicial minima e de cerca de 75% com doencga
inicialmente severa (STENCHEVER, 2001). MAHUTTE E ARIcCI, 2003 sugerem taxas de
recorréncia da dor associada a endometriose apos o tratamento hormonal de 30 a
70%, a serem detectadas em média, de seis a dezoito meses apds a interrupgao
da administragcao das drogas (MAHUTTE E ARICI, 2003).

O tratamento clinico ndo hormonal utiliza agentes antiinflamatérios nao

esteroidais e prové beneficio substancial a paciente em termos de alivio do
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quadro algico. Durante muitos anos acreditou-se que o tratamento ndo hormonal
nao ocasionaria qualquer diminuicdo no tamanho ou numero de lesdes
endometridticas (MAHUTTE E ARIcI, 2003). Em pesquisa recente, EFSTATHIOU ET AL
(2005) demonstraram que o uso de bloqueadores seletivo (celecoxib) ou nao
(indometacina) da cicloxigenase é capaz de evitar o estabelecimento e
crescimento de novas lesdes endometridticas sem, no entanto, interferir com as

lesdes ja estabelecidas.

1.1.1.8.3. AGENTES UTILIZADOS NO CONTROLE DA

ENDOMETRIOSE

A) Antiinflamatérios nao esteroidais

Estas sdo talvez as drogas mais utilizadas no tratamento da endometriose,
uma vez que de acordo com MAHUTTE E ARICI (2003) a endometriose esta
presente em 60% das mulheres com dismenorréia e de 40 a 50% nas mulheres
com dor pélvica ou dispareunia, tais drogas sao utilizadas mesmo antes do
diagnostico definitivo para o tratamento do quadro algico associado a
endometriose. Os antiinflamatérios ndo esteroidais sdo bem indicados no
tratamento da dismenorréia devido a este sintoma ser mediado pela sintese de
prostaglandinas. O mecanismo de alivio da dor envolve a inibicdo da
cicloxigenase reduzindo a produgao de prostaglandinas.

O papel da cicloxigenase na fisiopatologia da endometriose ainda precisa
ser definido, ja que o uso de inibidores nao seletivos distintos induz a respostas
diferentes (WARNER ET AL, 1999). A utilizagao do celecoxib, um inibidor seletivo da

cicloxigenase 2, implicou como ja citado, em bloqueio do estabelecimento e
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crescimento de lesdes endometridticas novas. Talvez 0 mecanismo de agao desta
droga seja multifatorial, uma vez que seu efeito apoptético € maior que qualquer
inibidor seletivo da COX-2 (KusuNokl ET AL, 2002) e tem potencial anti-
angiogénico interferindo com os niveis de fatores de crescimento endotelial
vascular (FGEV) (EFSTATHIOU ET AL, 2005).

Os efeitos colaterais dos AINEs sdo peculiares a cada droga, mas em geral
podem manifestar-se como irritagdo gastrica, ulcera péptica, a depender da
frequéncia e duracdo do tratamento, e mais raramente lesdo renal incluindo

necrose papilar e insuficiéncia renal (MAHUTTE E ARICI, 2003).

B) Progestagénios

Aproximadamente 80% das mulheres que utilizam progestagénios em alta
dose relatam melhora da sintomatologia da endometriose (PRENTICE ET AL, 2000).
Com doses elevadas de progestagénios, o endométrio, tanto tdpico quanto
ectdpico sofre alteracbes atrdficas e pseudo-decidualizagdo (MAHUTTE E ARICI,
2003). Ja no tecido ectdpico a evolugao do tratamento resulta em um processo de
cicatrizacao e fibrose.

Os progestagénios como vantagem, apresentam baixo custo e como
desvantagem, o retorno a ovulagao lento, aproximadamente seis a nove meses
apos a interrupgao do tratamento. Seus efeitos colaterais incluem: sangramento
uterino, retengdo hidrica, ganho de peso, mastalgia, e alteragcbes do humor
(MAHUTTE E ARICI, 2003).

C) Dispositivo Intra-Uterino (DIU) contendo progesterona
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O DIU medicado com levonorgestrel libera cerca de 20mcg de
levonorgestrel diariamente e tem duragao de cinco anos, na forma comercializada
no Brasil. Diferentemente do DIU medicado com cobre, induz reducdo do fluxo
menstrual ou amenorréia (MAHUTTE E ARICI, 2003).

FEDELE ET AL (2001) avaliando mulheres usuarias deste dispositivo e
portadoras de endometriose encontraram resultados satisfatorios na reducéo da
dor associada a doenca avaliada por escores de dor. Estes pesquisadores
sugerem ainda que devido a uma maior concentragdo dos niveis hormonais na
pelve, dada a localizacido do dispositivo, a terapéutica possa ser maximizada
havendo ainda reducao dos efeitos colaterais.

D) Anticoncepcional hormonal combinado oral

Inicialmente e durante muito tempo a administragdo de anticoncepcionais
hormonais de modo continuo foi capaz de controlar a sintomatologia algica da
endometriose: dispareunia, dismenorréia e dor pélvica (MAHUTTE E ARICI, 2003).
Desta forma ocorre a simulagdo de uma gestagdo e indugdo de amenorréia
(ADAMSON, 2005).

Podem também ser administrados ciclicamente, mas a maioria das
pacientes adapta-se melhor ao uso continuo de anticoncepcionais monofasicos
de baixa dose por trés meses e entdo, pausa para menstruagao (ADAMSON, 2005).
Assim, ha uma supressao constante do crescimento endometrial mediada pelo

componente progestagénico e indugao de amenorréia (MAHUTTE E ARICI, 2003).
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Quadro 1 - Agentes utilizados no tratamento da endometriose (RICE, 2001).

Androgénios:
Danazol: 400-800mg/dia VO por 4-6m

GnRH agonistas:

Leuprolide: 1mg/dia SC

Leuprolide depot: 3,75mg IM a cada 28 dias
Buserelina: 300-400ug 3x/dia intranasal
Goserelina: 3,6mg SC a cada 28 dias
Nafarelina: 400-800ug/ia intranasal

Progestagénios:

Gestrinona: 2,5-5,0mg/dia VO

Acetato de Medroxiprogesterona: 20-30mg/dia VO por 6m, entdo 100mg IM a cada
2 sem por 2m, depois 200mg IM a cada més por 4m.

Anticoncepcionais orais:
Combinagéao Estrogénio/Progestagénio: etinilestradiol 30-35ug + progestagénio,
01comp/dia VO por 4-6m
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A principio a terapia hormonal combinada induz um crescimento transitorio
dos implantes devido a aumento na vascularizacido dos implantes e edema. A
continuidade do tratamento gera atrofia glandular e estromal no tecido ectépico,
ocasionando até necrobiose e absor¢gdo dos mesmos (STENCHEVER, 2001). Seus
efeitos colaterais envolvem sangramento trans-vaginal, nduseas, ganho de peso e

cefaléia (MAHUTTE E ARICI, 2003).

E) Danazol

Este androgénio sintético atenuado, derivado da 17-etiniltesterona, induz
também um estado de hipoestrogenismo e amenorréia, pela supressao do FSH e
LH na glandula pituitaria (MAHUTTE E ARICI, 2003; ADAMSON, 2005). O danazol é
uma droga de efeito anabdlico, sendo capaz de produzir aumento nos niveis
séricos de LDL e reducdo dos niveis de HDL.

Seus efeitos colaterais podem atingir até 80% das usuarias (MAHUTTE E
ARICI, 2003), sendo responsaveis pelo abandono do tratamento. Entre eles,
fogachos, secura vaginal, labilidade emocional, ganho de peso, retengao hidrica,
cefaléia, acne, edema, hirsutismo, redugcdo do volume mamario, fadiga,
depressdo, pele oleosa, hirsutismo e alteracdo da voz. Seus efeitos
farmacolodgicos, exceto a alteragdo do timbre da voz sao revertidos em até dois
meses apos a interrupgao do tratamento (ADAMSON, 2005).

Pode haver aumento das transaminases hepaticas, e uma complicacao
rara potencial € a insuficiéncia hepatica (MAHUTTE E ARICI, 2003). O danazol é
contra-indicado para gestantes e lactantes e para mulheres com sangramento

genital ndo diagnosticado, além de pacientes com disfungéo hepatica, renal ou
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cardiaca (ADAMSON, 2005). Na escolha deste tratamento deve-se associar a um
método anticoncepcional de barreira, devido aos efeitos teratogénicos da droga

(MAHUTTE E ARICI, 2003).

F) Analogos do GnRH

A necessidade de uma droga capaz de induzir ao hipoestrogenismo de
maneira mais completa e sem efeitos colaterais androgénicos levou ao
desenvolvimento dos analogos do GnRH. Sdo horménios sintéticos de 10 a 200
vezes mais potentes que o horménio natural e com meias vidas mais longas
(STENCHEVER, 2001).

A administragdo destas drogas gera uma supressao especifica da secregao
de gonadotrofinas com repercussdo secundaria na esteroidogénese ovariana,
ocasionando desta forma um hipoestrogenismo severo (PRENTICE E TEIRNEY,
2002; MAHUTTE E ARIcCI, 2003; ADAMSON, 2005), com niveis de estradiol sérico
menores de 40 pg/mL. A principio a droga causa uma estimulagao inicial da
glandula pituitaria com a liberagdo de FSH e LH, e um aumento consecutivo dos
niveis de estradiol sérico para aproximadamente 100 pg/mL. No entanto, o uso
continuo do GnRH-a leva a uma regulagdo negativa e dessensibilizacdo da
glandula pituitaria apos 7 a 14 dias, e a nao liberagdo FSH e LH (ADAMSON, 2005).
Os GnRH-a nao apresentam efeitos androgénicos ou interferem no perfil lipidico
das usuarias. Todas as drogas sao inativadas pelas enzimas gastricas, néo
havendo assim formulagdo oral. Ndo ha vantagem terapéutica de um analogo

sobre o outro (MAHUTTE E ARICI, 2003).
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Os efeitos colaterais mais comuns associados a este grupo de
medicamentos sdo relacionados ao hipoestrogenismo, sendo os trés sintomas
mais comuns os fogachos, acometendo aproximadamente 90% das pacientes, a
secura vaginal e a insénia. Outros sinais e sintomas incluem diminuigao da libido,
perda Ossea, alteragdes do perfil lipidico e labilidade emocional (MAHUTTE E ARICI,
2003; ADAMSON, 2005). A maioria das pacientes acha seus efeitos colaterais
toleraveis e a funcdo ovariana retorna ao normal usualmente dentre 6 a 12
semanas apos a interrup¢cdo de um tratamento de seis meses de duracio
(STENCHEVER, 2001).

A maior preocupagdo com o uso do analogo do GnRH é a perda da
densidade mineral Ossea, que segundo estudos representa cerca de
aproximadamente 3 a 8% da densidade mineral éssea de pacientes em uso da
droga, ocorrendo nos seis primeiros meses de terapia (STENCHEVER, 2001,
MAHUTTE E ARICI, 2003; ADAMSON, 2005), com 2 a 3% desta perda persistindo por
aproximadamente um ano apds o término do tratamento (ADAMSON, 2005). Uma
diminuicdo no conteudo mineral 6sseo foi demonstrada no osso trabecular da
coluna lombar por tomografia computadorizada quantitativa sendo que este
decréscimo na densidade 6ssea nao foi visto no osso compacto do radio distal

(STENCHEVER, 2001).
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Figura 3 - Fisiologia da producéo de GnRH
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O nucleo arqueado localizado no hipotalamo tuberal (médio basal) é de grande importéncia no
processo reprodutivo mediante a producdo de GnRH e secregido tbnica das gonadotrofinas,
recebe varios circuitos neuronais do sistema limbico. Sabe-se que a secre¢cdo de GnRH pelo
hipotalamo n&o se processa de forma tbnica, mas sob a forma de pulsos que duram varios
minutos, com intervalos variaveis de uma a trés horas. Essa natureza pulsatil da secrecdo do
GnRH é fundamental para o estimulo adequado para secrecdo das gonadotrofinas. O
estrogeno faz um feedback negativo inibindo a producdo de GnRH pelo hipotalamo e a
producdo de LH pela hipéfise anterior. Sdo consideradas duas variedades de feed-back, o de
alca longa do ovario sobre a hipéfise e hipotalamo; e o de alga curta, da hipofise sobre o
hipotalamo.
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MAHUTTE E ARICI, 2003 sugerem que quando do uso prolongado da terapia
com GnRH-a deve-se fazer avaliacbes periddicas de densidade mineral 0ssea e
perfil lipidico, sem, no entanto definir quanto tempo envolveria este uso
prolongado (MAHUTTE E ARICI, 2003). Ja o consenso do Departamento de
Administracdo de Drogas e Alimentos dos EUA (FDA) sugere que a perda Ossea
nao € significativa em mulheres que ndo tenham evidéncias de patologia éssea, e
que, em geral, ndo é necessario realizar uma avaliagdo da densidade mineral

Ossea antes do inicio do tratamento (ADAMSON, 2005).

1.1.1.9. TERAPIA “ADD-BACK":

Varios estudos sugerem que nao ha a necessidade de indugdo do
hipoestrogenismo severo para um controle adequado da endometriose. Deste fato
adveio a utilizacdo de uma terapia “add-back” com administragdo minima de
drogas almejando a diminuicdo dos efeitos colaterais vasomotores e atrofia
genital, além de uma protecao éssea, sem, no entanto, comprometer a eficacia do
bloqueio hormonal do GnRH-a. O conceito baseia-se na idéia que o nivel sérico
estrogénico ideal para inibicdo dos sintomas vasomotores e perda 6ssea possa
ser menor que o nivel sérico capaz de estimular o crescimento dos implantes
endometridticos (MAHUTTE E ARICI, 2003).

BARBIERI (1992) sugeriu a idéia de que haveria uma janela terapéutica
estimada em 30pg/ml de estradiol circulante, cuja concentracéo fosse suficiente

para proteger o corpo da perda Ossea substancial e ndo tdo elevada que
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interferisse com a inibicdo do crescimento dos implantes endometridticos
(STENCHEVER, 2001).

A perda O6ssea associada ao hipoestrogenismo induzido durante o
tratamento da endometriose preferencialmente pelo uso dos GnRH-a, atualmente
a escolha terapéutica padrdao tém gerado muitos questionamentos e
investigacdes. Sabe-se que o uso de GnRH-a feito sem terapia “add-back” causa
um rapido aumento na reabsor¢cdo 6ssea com diminuicdo da densidade mineral
Ossea e possivelmente resulte em deteriorizagdo microarquitetural éssea que
talvez nunca possa ser revertida levando a um aumento do risco de fratura
posteriormente (COMPSTON ET AL, 1995; ULRICH ET AL, 1998). COMPSTON ET AL
(1995), foram ainda capazes de demonstrar um efeito deletério a microestrutura

Ossea induzida pelo uso de analogo do GnRH sem terapia “add-back”.

1.1.1.10. DENSIDADE MINERAL OSSEA DE MULHERES

ENDOMETRIOTICAS

Relatos a respeito da densidade mineral 6ssea de mulheres em idade
reprodutiva com endometriose sdo conflitantes. Embora alguns investigadores
tenham sugerido que a massa 6ssea periférica seja diminuida em mulheres com
endometriose, outros detectaram valores normais de densidade dssea em quadril
e coluna (ULRICH ET AL, 1998). Um relato sugeriu que mulheres com endometriose
teriam baixa densidade éssea cortical e trabecular no antebracgo, no entanto, outro
estudo falhou em confirmar esta alteragdo na coluna lombar (STEVENSON, 1995).

Enquanto ha concordancia no fato de que a administracdo de GnRH-a

induz perda 6ssea durante o tratamento (STEVENSON, 1995; FUKUSHIMA, 1995;
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ULRICH ET AL, 1998; PIERCE ET AL, 2000; FRANKE ET AL, 2000; MAHUTTE E ARICI,
2003; SAGSVEEN ET AL, 2003; MATsuo, 2004; ADAMSON, 2005), a recuperagao
Ossea apods o tratamento por seis meses com GnRH-a é uma incégnita.

De acordo com MORGANTE (1999) esta recuperagao ocorre em doze meses,
ja PAOLETTI ET AL (1996) detectaram esta reversdo apenas 24 meses apos 0O
término do tratamento com analogo do GnRH, mesmo sem terapia “add-back”.
Varios outros pesquisadores, no entanto, referem nao haver reversibilidade na
perda de massa Ossea ap6s a utilizagdo da terapia com analogos de GnRH
(STEVENSON, 1995; MATSUO, 2004; ADAMSON, 2005).

FRANKE ET AL (2000) avaliaram a densidade mineral 6ssea na coluna
lombar em pacientes portadoras de endometriose apds 24 meses de tratamento
com goserelina recebendo ou n&o terapia “add-back” com 17 B estradiol (2mg -
VO) e acetato de noretisterona (1mg - VO) e detectaram diminuigdo da perda
0ssea nas mulheres que receberam a terapia hormonal.

Estudos referem uma reducdo da densidade mineral 6ssea na coluna
vertebral durante um periodo de seis meses de tratamento com GnRH-a da
ordem de 3 a 4%, o equivalente a seis meses de amamentagao ou seis meses de
menopausa. Dai sugere-se a limitagdo do uso do GnRH-a a seis meses de
tratamento (WRIGHT ET AL, 1995; PRENTICE ET AL, 2001).

Stevenson (1995) detectou recuperagdo Ossea parcial na coluna apds o
término do tratamento e auséncia de recuperacado 6ssea no fémur proximal seis
meses apos o término do tratamento. Neste mesmo estudo, a terapia “add-back”

foi avaliada e ndo interferiu nas alteragdes detectadas no fémur proximal.
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SAGSVEEN ET AL (2003) avaliaram o efeito do uso dos analogos do GnRH na
densidade mineral 6ssea (DMO) de pacientes endometriéticas e comparam-no
com pacientes em uso de GnRH-a e terapia hormonal (TH) “add-back”, entre
outros aspectos. Concluiram que o estrogénio e progestageno em “add-back”
demonstraram ser protetores da DMO durante o tratamento e doze meses apds,
no entanto, apds vinte e quatro meses de seguimento, ndo houve diferenga na

DMO nas pacientes que receberam TH “add-back”.

1.1.2. OSTEOPOROSE

Osteoporose representa uma doencga caracterizada pela diminuicdo da
massa 0ssea com deteriorizagdo microarquitetural do tecido ésseo, levando a um
aumento da fragilidade 6ssea e, como consequéncia, aumento do risco de fratura
(CHRISTIANSEN, 1994; BROWN E JOSSE, 2002; WEHREN, 2003; LANE E LEBOF, 2005).
Por definicdo, a osteopenia € uma condicdo determinada por diminuicdo na
quantidade de tecido 6sseo qualquer que seja a causa (VAN KUIJK E GENANT,

1994).

1.1.2.1. INCIDENCIA E ETIOLOGIA DA OSTEOPOROSE

Osteoporose, a doenga 6ssea metabdlica mais comum afeta 200 milhdes
de pessoas no mundo (LANE E LEBOF, 2005), tem varias causas, mas a situagéo
mais conhecida e divulgada é a de instalagdo pods-menopausal devido ao
hipoestrogenismo. Este tipo de osteoporose é primaria e considerada involucional
(STEVENSON, 1995). Desta forma, a doenga afeta principalmente mulheres.
Estima-se que 80% das pacientes portadoras de osteoporose sejam mulheres
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com mais de 50 anos de idade (HAMMETT-STABLER, 2004). Estudos populacionais
demonstraram que cerca da metade das mulheres européias brancas apresenta
uma fratura atribuida a osteoporose aos 70 anos de idade (STEVENSON, 1995).

Em geral concorda-se que a osteoporose tipo 1 e tipo 2 ocorrem em
resposta a deficiéncia estrogénica. Na osteoporose tipo 1, a reabsorgao
osteoclastica, ndo mais controlada pelo estrogénio, comega a ocorrer em uma
taxa acelerada efetivamente aumentando o calcio e suprimindo a secregcado de
PTH. A influéncia do estrégeno na homeostase do calcio ndo pertencente ao
esqueleto é vista na osteoporose tipo 2, onde a absorcdo intestinal de calcio
declina enquanto a excrecdo renal aumenta. O metabolismo da vitamina D
também declina. Devido a perda total de calcio, as para-tiredides sao estimuladas
a aumentar a secrec¢ao de PTH para mobilizar mais calcio das fontes esqueléticas
(HAMMETT-STABLER, 2004).

Em relagcdo a osteoporose associada a menopausa tem-se que cerca de
uma em cada quatro mulheres na faixa etaria de 65 anos ou mais pode se tornar
fisica e psicologicamente invalidas em decorréncia dos transtornos ocasionados
pela osteoporose (FERNANDES, 2000).

Atualmente nos EUA, cerca de 22 milhdes de mulheres tém osteopenia e
oito milhdes apresentam osteoporose. Estima-se que em 2020, 14 milhdes de
homens e mulheres terdo osteoporose e 48 milhdes terdo osteopenia (WEHREN,
2003).

A terapia com glicocorticoides é a causa secundaria mais comum de
osteoporose; as fraturas osteoporéticas acontecem em cerca de 30 a 50% das

pacientes em corticoterapia, tal terapéutica leva a uma precoce, e alguns casos,
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dramatica perda de osso trabecular, com menor efeito sobre 0 osso cortical (LANE
E LEBOF, 2005). De acordo com ADACHI ET AL, 2000, a terapia sistémica com
glicocorticéides com pelo menos dois a trés meses de duragéo, independente da
razao de sua utilizagcdo € um fator de risco importante para perda 6ssea e fratura,
particularmente entre mulheres na pds-menopausa e homens com mais de 50
anos (ADACHI ET AL, 2000).

A corticoterapia causa perda 6ssea por varios mecanismos, incluindo
balango de calcio negativo devido a absorgéo intestinal deficitaria de calcio,
aumento da excrec¢ao urinaria de calcio, diminuicdo da formagao dssea, aumento
da reabsorcdo Ossea pela estimulacdo da atividade osteoclastica pelo fator
estimulador de colénias de macréfagos (M-CSF), e supressdo da produgao de
esterdides sexuais endbégenos. (LANE E LEBOF, 2005). A osteoporose pode surgir
também secundariamente a alguma outra doenga como afecgao de origem
enddécrino-metabdlica, reumatoldgica, renais, digestivas, neoplasica ou devido ao
uso de medicagbes que interfiram com o metabolismo do célcio (FERNANDES,

2000).

1.1.2.2. CORRELACAO GENICA ENTRE OSTEOPOROSE E

ENDOMETRIOSE

Estudos em gémeos e familias demonstraram que até 80% da variagdo na
massa 0ssea € determinada por fatores genéticos, desta forma, a raga determina
caracteristicas 6sseas (PATEL ET AL, 2000). Mulheres caucasianas e asiaticas
apresentam risco para pouca massa 0Ossea e osteoporose. Mulheres afro-
americanas tém densidades Osseas maiores e fraturas reduzidas de 1/3 a
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metade. Alguns estudos demonstraram que afro-americanas tém niveis menores
de vitamina D e caélcio urinario, e niveis mais elevados de PTH e resisténcia
esquelética aos efeitos do PTH no tecido ésseo (LANE E LEBOF, 2005).

Atributos arquiteturais do osso de determinagao genética, como a forma do
quadril, além de metabolismo ésseo e propriedades ultra-sonograficas do 0sso
foram associadas a maior ou menor risco de fratura (WEHREN, 2003; LANE E LEBOF,
2005). A historia familiar de osteoporose ou fratura é associada a um aumento do
risco de fratura que nao é inteiramente atribuido a hereditariedade da densidade
mineral 6ssea (DMO) (WEHREN, 2003). Estudos em gemelares sugerem que o
pico de massa o6ssea alcancado por cada individuo pode ser determinado
geneticamente. O alcance e a manutencédo do pico de massa 6ssea dependem
ainda da nutrigao, atividade fisica e presenca ou auséncia de causas secundarias

de perda 6ssea (HAMMETT-STABLER, 2004).

1.1.2.3. QUADRO CLINICO DA OSTEOPOROSE

A osteoporose comporta-se como doenga silenciosa e muitas vezes seu
diagnodstico é realizado com a deteccao de fratura ja estabelecida. Tal situagéo
coloca esta doenga como um problema de saude publica, devido a sua elevada
incidéncia, morbidade e custos envolvidos direta e indiretamente. As fraturas
comumente associadas ao quadro osteoporético sdo as de fémur proximal,

vértebras, punho, umero, quadril, pelve e costelas (BROWN E JOSSE, 2002).
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Quadro 2 - Causas de Osteoporose Secundaria (HAMMET-STABLER, 2004).

Doencas endécrinas e metabolicas: Sindrome de Cushing, hipertireoidismo,
hipogonadismo, hiperparatireoidismo, Sindrome de Turner, acromegalia,
pan-hipopituitarismo, hiperprolactinemia.

Doencas renais: Insuficiéncia renal, deficiéncia de vitamina D, hiperparatireoidismo,
osteodistrofia renal, acidose tubular renal.

Doencas do tecido conectivo: Osteogénese imperfeita, Sindrome de Marfan,
Sindrome de Ehless-Danlos, doengas do armazenamento do glicogénio, homocistenduria.

Doencas da medula 6ssea: Mieloma multiplo, doengas linfoproliferativas,
mastocitose sistémica.

Medicac¢bes: Glicocorticoides, heparina, ciclosporina, tiroxina, GnRHa (leuprolide),
inibidor da aromatase (anastrazol), diuréticos, etanol, neurolépticos, aluminio, antiacidos,
metotrexate, drogas anticonvulsivantes, litio, colestiramina.

Miscelanea: Imobilizagao, gestagao e lactagao, fumo.
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1.1.2.4. FRATURAS POR OSTEOPOROSE

O risco durante toda a vida de uma mulher apresentar uma fratura de
quadril € maior que seu risco de vida de desenvolver cancer de mama, ceérvice,
utero e ovarios combinados (STEVENSON, 1995). O risco durante toda a vida de
uma mulher apresentar cancer de mama € de 1:9, o que € bem inferior ao risco de
apresentar fratura de quadril que € de 1:6, sendo que a mortalidade associada a
esta fratura € bem maior que a da doenga maligna (MELTON, 2000).

Nos EUA, aos 50 anos uma mulher caucasiana tem um risco de fratura de
quadril, punho e coluna de 14%, 14% e 15%, respectivamente. A probabilidade de
fratura em cinco anos aumenta com a idade. Aos 50 anos a probabilidade de
apresentar uma fratura de quadril nos préximos cinco anos € de 0,2%; aos 65
anos a probabilidade aumenta para 1%, e aos 85 anos para 7% (WEHREN, 2003).

MELTON ET AL, 1992 sugerem um risco remanescente até o final da vida de
40% de apresentar uma fratura de quadril, vértebra ou punho para uma mulher
caucasiana (MELTON ET AL, 1992).

Em mulheres, a incidéncia de fratura de punho inicia-se na 62 década, ja na
72 década ha um aumento do risco de fratura de coluna e quadril, ocorréncia que
aumenta exponencialmente com a idade (WEHREN, 2003). O local de fratura que
mais envolve complicacdes € o fémur proximal, este se associa a uma diminui¢gao
na expectativa de vida de 12% ou mais, com um aumento na mortalidade nos trés
ou quatro primeiros meses que se seguem a fratura. As pacientes que sobrevivem

a uma fratura de fémur proximal, em geral ndo conseguem bons resultados nos
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programas de reabilitagdo, convivendo, ndo raro, com sequelas importantes
(FERNANDES, 2000).

Mais da metade das mulheres que fraturam o quadril nunca retorna a
independéncia funcional prévia (WEHREN, 2003; LANE E LEBOF, 2005). A
mortalidade durante os primeiros 2 anos que se seguem a uma fratura de quadril
é de 20% em mulheres (MELTON ET AL, 1992) e o dobro em homens (WEHREN,
2003), sendo no primeiro ano de 12 a 24% em mulheres e 30% em homens (LANE
E LEBOF, 2005).

Apds a baixa DMO, uma histéria pessoal de fragilidade 6ssea é o mais
importante fator de risco para fraturas posteriores, geralmente dobrando o risco
(WEHREN, 2003). A presencga de uma fratura vertebral aumenta o risco de uma

segunda fratura vertebral em pelo menos quatro vezes. (BLACK ET AL, 1999).

1.1.2.5. METABOLISMO OSSEO

A massa Ossea aumenta rapidamente em criangas e adolescentes,
atingindo um pico em adultos entre a segunda e a terceira décadas. Segundo
HAMMETT-STABLER (2004), por volta dos 18 a 20 anos de idade a maioria dos
individuos tem alcangado 95% da sua densidade 6ssea. Depois de 35 a 40 anos,
a massa O0ssea comega a declinar (STEVENSON, 1995; FERNANDES, 2000; LANE E
LEBOF, 2005). Embora homens e mulheres experimentem algum grau de perda
O0ssea constante como uma parte inerente ao processo de envelhecimento, a
perda Ossea progride rapidamente em mulheres na pds-menopausa,
principalmente nos primeiros anos apods a interrupgcao dos ciclos menstruais

(STEVENSON, 1995; FERNANDES, 2000).
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A aceleracdo da perda oOssea ocorre de cinco a oito anos, com uma
diminuicdo de 2 a 3% de osso trabecular e 1 a 3% de osso cortical (LANE E LEBOF,
2005). A massa 6ssea em mulheres de 50 anos é somente 2/3 da encontrada em
homens (STEVENSON, 1995).

O osso consiste de uma matriz organica (proteinas colagenas e nao
colagenas) e um componente mineral inorganico (calcio e fosfato em cristais de
hidroxiapatita). Normalmente o metabolismo ésseo mantém um bom equilibrio
entre reabsorcdo dssea mediada por osteoclastos e formagao 6ssea mediada por
osteoblastos; esta interagao delicada na remodelacdo 6ssea resulta em nenhuma
alteracdo de massa 6ssea. O tempo de duracdo dos processos € variado, com a
reabsorcao ossea acontecendo de 10 a 14 dias e a formacédo de 3 a 4 meses.
Assim, um ciclo de remodelacido 6ssea em um adulto pode levar de 4 a 6 meses
(LANE E LEBOF, 2005).

Os osteoblastos sao derivados da medula Ossea, estes se aderem a
superficie Ossea reabsorvida e produzem ostedcitos que posteriormente
mineralizam-se, formando a matriz 6ssea. Ja os osteoclastos sao células
originadas de unidades formadoras de colbénia de granulécitos e mondcitos (UFC-
GMs) sao atraidos a superficie 6ssea pela liberagdo de mediadores quimicos pelo
ostedcitos realizando a reabsorgao do tecido ésseo (LANE E LEBOF, 2005).

O esqueleto é formado por 80% por ossos corticais, concentrados no
esqueleto apendicular e colo femoral, e 20% de osso trabecular, mais ativo
metabolicamente, e localizado na coluna, epifises e pelve. Uma caracteristica da
osteoporose é a perda tanto de mineral 6sseo quanto matriz 6ssea com uma

manutengado de uma taxa mineral-matriz normal (LANE E LEBOF, 2005).
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Figura 4 - Ciclo de Remodelacdo Ossea
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Estadios da remodelagdo 6ssea — Fase de reabsorgao: os osteoclastos multinucleados ativados
derivados dos monécitos da medula éssea reabsorvem uma discreta area de matriz dssea
mineralizada. Fase reversa: as células subsequentemente osteoprogenitoras (precursoras dos
osteoblastos) que podem se proliferar localmente e diferenciar em osteoblastos migram para uma
lacuna de reabsorcdo e revelam a atividade osteoclastica anterior. Fase formadora: os
osteoblastos depositam matriz 6ssea nova, inicialmente ndo-mineralizada e chamada de ostedide
e, desta maneira, preenchem a lacuna de reabsor¢do. Fase de repouso: uma vez submersa no
ostedide, os osteoblastos amadurecem em ostedcito diferenciado terminalmente. Os osteoblastos
que revestem a superficie do pacote de osso recentemente formado sao células de revestimento
quiescentes até serem ativadas.
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A atividade e o numero de osteoclastos podem ser aumentados por
alteragdes metabdlicas como déficit estrogénico, acidose metabdlica,
imobilizacdo, hiperparatireoidismo e doencgas inflamatdrias locais ou sistémicas.
Tais situacdes implicam em um aumento da reabsorcdo ndo compensado pela
producao 6ssea. Na elucidacao deste processo foram descobertos alguns fatores
locais capazes de interferir tanto na producdo como na reabsorcdo Ossea tais
como: prostaglandinas, fatores de crescimento insulina-simile, interleucinas (IL-1,
IL-6 e IL-11), fator de necrose tumoral (TNF) e fatores transformadores do
crescimento (TGF) (LANE E LEBOF, 2005).

Estudos em animais avaliando artrite demonstraram que TNF, IL-1 e IL-6
sao fortes estimuladores da reabsorcdo 6ssea osteoclastica. Estes elos entre o
sistema imune e a manutengdo da massa 6ssea merecem maiores estudos (LANE
E LEBOF, 2005). Sabe-se que sao encontrados niveis elevados de IL-6 em
pacientes endometriéticas, o que contribuiria para uma maior reabsor¢cao ossea
neste grupo de pacientes (PIVA ET AL, 2001; GIUDICE E KAO, 2004).

Algumas situagdes predispdem a osteoporose primaria, incluindo um baixo
pico de massa 0ssea na juventude e rapida perda 6ssea na menopausa. Fatores
que contribuem para a perda 6ssea associada ao envelhecimento incluem
absorcdo deficitaria de calcio, aumento compensatério no hormdnio
paratireoideano (PTH), maior reabsor¢do que formagdo o&ssea. O déficit
estrogénico € associado a liberagcdo de citocinas IL-1, IL-6 e TNF, e o receptor
ativador do ligante NFkB (RANKL), que leva ao recrutamento e estimulagdo dos

osteoclastos na medula e aumenta a produgao de citocinas de reabsor¢cado 6ssea
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que podem contribuir para a perda 6ssea associada a menopausa (LANE E LEBOF,
2005).

A terapia estrogénica, no entanto, inibe a liberagdo de IL-1, e em ratas
ooforectomizadas um inibidor de IL-1 (o receptor antagonista IL-1) suprime a
perda ossea. Os niveis de IL-6 também aumentam com a idade em cultura de
medula humana e em mondcitos periféricos. IL-1 e TNF induzem a producao de
IL-6 a partir dos osteoblastos e células estromais. Mais evidéncias dando suporte
ao papel da IL-6 no metabolismo 6sseo inclui dado mostrando que ratas
transgénicas sem IL-6 ooforectomizadas ndo perdem tecido 6sseo (LANE E LEBOF,
2005).

Recentemente, duas outras proteinas que influenciam a atividade
osteoclastica foram identificadas: osteoprotegerina (OPG) e RANKL, que séao
produzidas pelos osteoblastos. O déficit estrogénico aumenta a produgao
osteoblastica de RANKL, que estimula a maturacédo e atividade do osteoclastos
pela ligacdo com RANK na superficie dos osteoclastos maduros e imaturos.
Simultaneamente, o déficit estrogénico diminui a produgao osteoblastica de OPG,
o receptor decodificador que reduz a producéo e atividade de RANKL (LANE E

LEBOF, 2005).
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Figura 5 - Papel dos osteoblastos e osteoclastos na remodelacdo 6ssea
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A massa oOssea € mantida por um balango entre a atividade dos osteoblastos, que
formam osso, e osteoclastos, que o destroem. Normalmente, a formagao e reabsorgéo
Ossea estdo intimamente ligadas no processo normal de remodelagdo éssea. Os
osteoblastos produzem a matriz que depois sera mineralizada. Os osteoblastos também
regulam a atividade osteoclastica através da expressdo de citocinas como o receptor
ativador do fator nuclear ligante kB (RANKL), que ativa a diferenciacédo osteoclastica, e a
osteoprotegerina (OPG), que inibe o RANKL. Fatores que sabidamente estimulam a
proliferacdo osteoblastica ou diferenciacdo sao: fator transformador de crescimento -
(TGFB), fator de crescimento insulina simile (IGF), fator de crescimento fibroblastico
(FGF), fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF) e fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF) Os osteoclastos s&o células grandes multinucleadas que
destroem o 0ss0, sendo responsaveis pela reabsorgéo éssea.
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1.1.2.6. DIAGNOSTICO DA OSTEOPOROSE

A avaliagdo histolégica do osso coletada por biopsia, ou seja, a
histomorfometria € o melhor método para avaliar a micro-arquitetura do tecido
0sseo, porém, nado € razoavel sugerir que todas as pessoas devam ser
submetidas a este procedimento invasivo. Tal avaliagao € reservada apenas para
casos atipicos como mulheres jovens com baixa densidade mineral 6ssea, boa
atividade estrogénica e sem causas secundarias detectadas. A n&o realizagao de
rotina deste exame deve-se a eficacia das técnicas de imagem e marcadores do

metabolismo 6sseo, séricas e urinarias (HAMMETT-STABLER, 2004).

1.1.2.6.1. MEDIDAS DA DENSIDADE MINERAL OSSEA

A osteoporose pode ser diagnosticada a principio pela radiografia devido a
sinais de desmineralizacdo ou evidéncia de fraturas por compressao vertebral.
Porém, a radiografia € um método de pouca sensibilidade, ja que uma perda
Ossea de 20 a 50% € necessaria para que se detecte osteopenia nas radiografias.
Estes podem ainda detectar causas secundarias de osteoporose como
reabsorcao subperiosteal no hiperparatireoidismo, lesdes liticas caracteristicas ou
infarto 6sseo na doenga de Gaucher, lesdes liticas nas doengas malignas, e
pseudofraturas a osteomalacia (LANE E LEBOF, 2005).

As técnicas mais utilizadas para avaliacdo da massa 6ssea podem ser
divididas naquelas que medem o esqueleto central (coluna, fémur proximal e
esqueleto) e, aquelas que medem alguma parte do esqueleto periférico

(MARSHALL ET AL, 1996; TORGERSON ET AL, 1996). A “dual-energy X-ray
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absorptiometry” (DEXA) e a tomografia computadorizada quantitativa (TC) da
coluna sao exemplos do primeiro grupo (LANE E LEBOF, 2005).

A DMO varia nas diferentes épocas da vida. O crescimento do esqueleto
ocorre na infancia e adolescéncia, atingindo um pico de massa 6ssea entre 20 e
30 anos (STEVENSON, 1995; WEHREN, 2003). O diagnéstico ideal de osteoporose
envolve a avaliagao da qualidade 6ssea, que consta de macro e microarquitetura,
metabolismo, microdanos cumulativos e grau de desmineralizagdo. Como nao
podemos avaliar a qualidade Ossea faciimente, apenas medimos a DMO
(WEHREN, 2003).

A DMO representa de 60 a 85% na variagdo da forga dssea, e o risco de
fratura praticamente dobra a cada decréscimo de um desvio padrdo (DP) na
DMO. Consequentemente, DMO é um melhor preditor de risco de fratura que a
pressdo sanguinea € para o infarto ou o colesterol é para eventos
cardiovasculares (WEHREN, 2003).

A medida da DMO tem sido o teste utilizado como padrdo para o
diagnostico de osteoporose. E importante distinguir o uso das medidas de DMO
para predizer risco de fratura do uso mais comum destes testes, tanto para
diagnosticar ou monitorar alteragdes na DMO com o tempo. A medida de massa
Ossea apenas diagnostica, e nao quantifica diretamente o risco de fraturas
(WEHREN, 2003; LANE E LEBOF, 2005).

Provavelmente o unico indice clinico aplicavel de qualidade Ossea
atualmente é um antecedente pessoal de fratura por fragilidade. A Organizagao
Mundial de Saude (OMS) define a fratura por fragilidade como “uma fratura

causada por injuria que seria insuficiente para causar fratura a um osso normal: o
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resultado de forca 6ssea compressiva e/ou torsional reduzida”. Clinicamente, uma
fratura por fragilidade pode ser definida como uma que ocorre por resultado de
trauma minimo, como uma queda da propria altura ou menos, ou a nao
identificacdo de trauma (BROWN E JOSSE, 2002).

Avaliacbes da densidade Ossea utilizando a DEXA incorporam a atenuagao
dos tecidos moles e 0ssos por raio X para calcular a densidade mineral éssea
(DMO). A DEXA é tanto precisa quanto segura, com muito pouca exposi¢cao a
radiacdo. E possivel determinar a DMO da porcéo trabecular central da coluna
utilizando a DEXA, excluindo ostedfitos ou calcificacbes extra-esqueléticas que
possam falsamente aumentar a densidade 6ssea na projecdo antero-posterior
(LANE E LEBOF, 2005). Ha nivel um de evidéncia de que a DEXA é e método mais
efetivo de estimar o risco de fraturas em mulheres caucasianas pés-menopausais
(MARSHALL ET AL, 1996; TORGERSON ET AL, 1996).

De acordo com a Organizagdo Mundial de Saude a DMO que esta 2,5DP
abaixo da média de um adulto jovem caracteriza osteoporose e 0 mesmo desvio
entre 1,0 e 2,5DP representa osteopenia (BROWN E JOSSE, 2002; WEHREN, 2003;
LANE E LEBOF, 2005). A tomografia computadorizada quantitativa tornou possivel a
medida direta da perda do osso trabecular na regiao central da coluna, mas o
procedimento envolve comparativamente radiacdo e tempo elevados, com erros
de precisdo que sao usualmente maiores que os da DEXA (LANE E LEBOF, 2005).

No grupo de avaliagdo de densidade do esqueleto periférico temos a ultra-
sonometria do calcaneo (BROWN E JOSSE, 2002; LANE E LEBOF, 2005). Ambos os
métodos foram aprovados pelo FDA e identificam pacientes normais e

osteoporéticas com aumento do risco de fratura. Estudos prospectivos em larga
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escala e também in vitro utilizando a ultra-sonometria indicaram que esta técnica
também fornece informacdes sobre as propriedades mecanicas do 0sso, incluindo
densidade e elasticidades 6sseas — qualidades que sao fortes preditoras de forga
O0ssea (FAULKNER ET AL, 2001; NJEH ET AL, 2000).

A teoria da ultra-sonometria do calcaneo baseia-se na observacao de que a
onda sonora ao atravessar um material poroso como o tecido dsseo pode sofrer
alteracbes em sua velocidade e amplitude a depender das propriedades fisico-
quimicas deste tecido (CASTRO ET AL, 2000). Apds a padronizagdo do método in
Vivo por LANGTON (1984), diversos aparelhos de ultra-sonometria tém sido
utilizados na pesquisa médica, valendo-se das vantagens do método: baixo custo,
praticidade, curto tempo de exame, e auséncia de radiagdo ionizante (GLUER,
1997).

A ultra-sonometria pode ser realizada na patela e calcaneo, onde
predomina osso trabecular, tibia onde predomina osso cortical ou nas falanges
onde nao ha predominancia de nenhum dos tipos 6sseos (NJEH ET AL, 1997). O
calcaneo € o local mais utilizado internacionalmente e também no Brasil. Isto
acontece devido a sua predominancia em osso trabecular, metabolicamente mais
ativo, além de ser facilmente acessivel, com superficie de trabéculas paralelas,
reduzindo assim erros no posicionamento do pé quando da realizagcdo do exame

(GLUER ET AL, 1993; CASTRO ET AL, 2000).
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Figura 6 - Parametros 6sseos determinados pela ultra-sonometria

Parametros determinados pela ultra-sonometria no calcaneo: (1) Atenuacdo da onda
sonora (BUA). (2) Velocidade 6ssea aparente (VA). (3) Velocidade do som (SOS). A
atenuagcdo do som representa a taxa de perda da energia acustica da onda ao
atravessar o calcaneo. A VA determina a velocidade do som apenas no tecido ésseo. A
SOS demonstra a velocidade da onda sonora ao atravessar tanto o calcdneo como os

tecidos moles e a agua.
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Figura 7 - Técnica de ultra-sonometria do calcaneo

O ultra-som ndo mede a densidade 6ssea da forma que costumamos avaliar, na
densitometria em g/cm? ou pela tomografia computadorizada, em g/cm®, uma vez que
diferentemente das técnicas de densitometria, as medidas obtidas sdo referentes as
mudangas da velocidade e atenuacgao que o ultra-som sofre, provocadas pela orientagao
trabecular e composig¢édo organica do tecido 6sseo. Ao que tudo indica, o ultra-som nos
apresenta um resultado diferente da densidade 6ssea, mas que pode ser visto como
uma provavel e nova variavel independente, seja ela chamada de elasticidade, dureza,

ou outro termo que venha a ser usado no futuro.
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Metanalises destes estudos (WOODHOUSE ET AL, 2000) indicaram que o
meétodo nao é fiel para a reprodugao da DMO no risco de fratura do quadril, porém
a predicdo do risco de fratura na coluna e punho baseada nos dados da ultra-
sonometria do calcaneo foi semelhante a medida direta da DMO nestas areas
(NJEH ET AL, 2000).

Foram avaliadas seis mil mulheres na peri e pés-menopausa durante cerca
de dois anos com a ultra-sonometria de calcaneo e detectou-se que a frequiéncia
de fraturas de baixo impacto, especialmente de quadril, coluna e radio distal foi
significativamente superior nas mulheres que apresentavam valores da ultra-
sonometria nos percentuais mais baixos (BAUER ET AL,1995; HANS ET AL, 1996). O
risco relativo de fraturas avaliado pela ultra-sonometria do calcaneo na variou com
0 peso, altura, idade, tempo de menopausa e com a densidade Ossea,
constituindo, portanto, uma informacdo complementar na avaliagao de pacientes
com osteoporose, independentemente da massa 0ssea (KANIS ET AL, 1994).

O fato de os riscos avaliados pela ultra-sonometria do calcaneo e DEXA
serem independentes corrobora a idéia inicial de que o dois exames avaliam
diferentes propriedades do tecido 6sseo, sendo sugerido por alguns autores a
utilizacdo combinada das duas técnicas em pacientes com osteoporose, com a
intengdo do otimizar a predigdo de fraturas (SCHOTT ET AL, 1995; CASTRO ET AL,
2000).

Antes que a ultra-sonometria do calcaneo possa ser considerada como
substituta da DEXA, grandes estudos prospectivos devem ser realizados para
demonstrar que esta é pelo menos tdo boa quanto a DEXA para predicao de

fraturas em mulheres na peri e pds-menopausa, e que os tratamentos baseados
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nos resultados ultra-sonométricos sejam pelo menos tao eficazes. Existe nivel um
de evidéncia de que a ultra-sonometria do calcdneo fornega medidas de
densidade 6ssea que possam ser utilizadas para estimar o risco de fratura

similarmente a DEXA (GENANT ET AL, 1994; HUI ET AL, 1997).

1.1.2.6.2. DIAGNOSTICO METABOLICO

A medida de massa Ossea tem sido o método mais utilizado para o
diagnostico da osteoporose. Entretanto, a densidade mineral éssea € uma medida
pontual estatica e, portanto, nao reflete as alteragdes dindmicas que este tecido
O0sseo esta sofrendo na ocasidao do exame. Para suprir esta limitagcdo e, desta
forma, melhorar a sensibilidade e especificidade na avaliagao do risco de fratura,
marcadores bioquimicos de remodelacdo 6ssea tem sido desenvolvidos (SARAIVA
E LAZARETTI-CASTRO, 2002).

O metabolismo 6sseo € influenciado por varias variaveis incluindo
horménios, exposi¢ao solar, exercicios, imobilidade e estado nutricional (GLERUP
ET AL, 2000). A remodelagcdo € um processo natural, capaz de reparar as micro-
fraturas e manter a forca do esqueleto sendo essencial para homeostase do
célcio (BROWN E JOssE, 2002; LANE E LEBOF, 2005).

Durante o processo de remodelacdo os osteoblastos sintetizam uma
variedade de citocinas, peptideos e fatores de crescimento que sao liberados na
circulagao sanguinea. Suas concentracdes refletem entdo a taxa de formacéao
O0ssea (BROWN E JossE, 2002; LANE E LEBOF, 2005). A liberagdo dos marcadores

na circulagcao reflete ainda a influéncia das variaveis acima citadas, onde suas
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medidas dependem do metabolismo, e, se medidas na urina, da funcéo renal
(HAMMET-STABLER, 2004).

De acordo com a intensidade do processo metabdlico, os marcadores
variam com a idade, suas maiores concentracdes sao encontradas no periodo
neonatal. Entre trés meses e trés anos os niveis declinam e se encontram em um
platd maior do que o encontrado na idade adulta. Na adolescéncia seus valores
aumentam marcadamente, e por volta dos 18 a 20 anos declinam para niveis
adultos (SzULE ET AL, 2002).

Em mulheres, os niveis de varios marcadores aumentam apods a instalagao
da menopausa, em resposta ao aumento do metabolismo associado a deficiéncia
estrogénica. A taxa metabdlica declina apds quatro a oito anos para a maioria das
mulheres de uma forma sutil, mas permanecem acima dos niveis pré-
menopausicos (EBELING ET AL, 1996).

Os marcadores de formacdo Ossea incluem a osteocalcina, fosfatase
alcalina 6ssea especifica e fragmentos carboxi-terminais do protocolageno tipo 1
(PICP) (BROWN E JOSSE, 2002; LANE E LEBOF, 2005).

Os osteoclastos, no processo de degradagao 6ssea, produzem substancias
que também sao liberadas na circulagdo sanguinea sendo eventualmente
excretadas via renal. Estas substancias incluem telopeptideos terminais do
colageno e piridinolina, que podem ser medidas no sangue ou urina e sao
capazes de estimar a taxa de reabsorcdo 6ssea. Os marcadores de reabsorcéo
Ossea incluem hidroxiprolina urinaria, piridinolina urinaria (PYD), deoxipiridinolina

urinaria (D-PYR) assim como telopeptideos amino-terminais do colageno (NTX) e
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telopeptideos carboxi-terminais do colageno (CTX) (BROWN E JOSSE, 2002; LANE E
LEBOF, 2005).

Os niveis de piridinolina urinaria correlacionam-se com determinacdes
histomorfométricas de reabsorcdo Ossea; esses marcadores aumentam com
menopausa € sido elevados em pacientes com desordens caracterizadas por
aumento do metabolismo 6sseo, incluindo a osteoporose. A excrecdo urinaria de
telopeptideos amino-terminais do coldgeno € inversamente relacionada a
densidade 6ssea da coluna e total do quadril e, de acordo com alguns estudos,
pode haver um indice mais especifico de reabsorcdo dssea que 0s niveis
urinarios de piridinolina. No entanto, o potencial de variabilidade deste marcador
de reabsor¢cdo 6ssea € baixo, requerendo grandes alteragdes no processo
patolégico ou intervengao terapéutica para que se detecte variagdes significativas

(LANE E LEBOF, 2005).

68



Quadro 3 - Marcadores bioquimicos do metabolismo 6sseo

Formacgéo
Fosfatase alcalina 6ssea e/ou total (soro)
Osteocalcina (soro)
Propeptideos do colageno tipo 1 (soro)
Reabsorcdao
Hidroxiprolina (urina)
Interligadores do colageno - cross-links (urina e soro)
Piridinolinas totais
Piridinolina e/ou deoxipiridinolina livre
N-telopeptideo (NTX)
C-telopeptideo (CTX)

Fosfatase acida tartrato-resistente (soro)
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O estudo de epidemiologia em osteoporose (EPIDOS), realizado em
mulheres idosas mostrou que niveis elevados de telopeptideos carboxi-terminais
do colageno e deoxipiridinolina sdo associados com um risco aumentado de
fratura de quadril independentemente da DMO (odds ratio=2), e quando
associado a um T-score menor que -2,5, ha um aumento no risco de fratura com
uma odds ratio de 4,8 (GARNERO ET AL, 1996; SARAIVA E CASTRO, 2002).

ROSEN ET AL (1997) detectaram que telopeptideos amino-terminais do
colageno e osteocalcina sao os preditores mais sensiveis de alteragdes na DMO
da coluna apdés um ano de reposi¢cao estrogénica ou suplementagao calcica. Em
estudos clinicos, agentes anti-reabsortivos como o estrégeno e os bisfosfonados
induzem a uma redugao significativa nos marcadores de reabsorgao (variando de
30 a 70%) e formacéo entre 3 a 6 meses, mais cedo para os marcadores de
reabsorcdo Ossea que para os de formacdo. Os marcadores de reabsorcao
decaem antes dos de formacao e correlacionam-se tanto com uma manutencéo,
como aumento na DMO. Uma alteracéao significativa nos marcadores 6sseos pode
ser observada dentre meses de terapia anti-reabsortiva, antes que haja mudangas
na DMO.

O valor preditivo dos marcadores do metabolismo ésseo na avaliagao
individual do pacientes ainda nao foi comprovado (ROGERS ET AL, 2000). A maioria
dos estudos prospectivos avaliando a relacdo entre o metabolismo d6sseo e as
taxas de perda 6ssea foram de curta avaliagao e limitado pelo erro de precisdo do
densitdmetro (ROSEN ET AL, 1997; ROGERS ET AL, 2000). Mais estudos de longo
prazo, prospectivos e com grande numero de mulheres sao necessarios para

determinar se marcadores bioquimicos séricos seletivos de metabolismo ésseo

70



podem predizer alteracées na DMO ou risco de fratura e quando estes estudos

deveréo ser aplicados no tratamento padrao das pacientes (LANE E LEBOF, 2005).
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OBJETIVOS

1 - Avaliar a massa 6ssea de mulheres endometridticas em uso de
analogos do GnRH (Goserelina 3,6mg — 4 doses) através da ultra-sonometria do
calcaneo.

2 - Investigar o metabolismo Osseo das mulheres portadoras de
endometriose tratadas com andlogos do GnRH, através da dosagem de

marcadores séricos.
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MATERIAL, PACIENTES E METODOS

3.1. LOCAL DO ESTUDO:

O Estudo foi desenvolvido no periodo de margo a agosto de 2005 na

Maternidade-Escola Assis Chateaubriand — Universidade Federal do Ceara.

3.2. DESENHO DO ESTUDO:

Estudo observacional transversal tipo caso — controle prospectivo.

3.3. POPULACAO ESTUDADA:

Mulheres recrutadas no Servico de Dor Pélvica Crdnica, Endometriose e
Reproducdo Humana, Planejamento Familiar, e Climatério da Maternidade-Escola

Assis Chateaubriand - UFC.

3.4. TAMANHO DA AMOSTRA:

Noventa e nove mulheres, sendo 32 do grupo A, 25 do grupo B e 42 do

grupo C.
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3.5. ALOCACAO DOS GRUPOS - CRITERIOS DE INCLUSAO
E EXCLUSAO:

3.5.1. GRUPO A (ENDOMETRIOSE):

Pacientes portadoras de endometriose, submetidas a tratamento com
analogos do GnRH (goserelina, 3,6mg subcutaneo, a cada 28 dias — 4 doses). O
diagnostico de endometriose nestas pacientes foi estabelecido por laudo

histopatoldgico de bidpsias realizadas por videolaparoscopias ou laparotomia.

3.5.1.1. CRITERIOS DE INCLUSAO - GRUPO A

(ENDOMETRIOSE):

(1) Pacientes com endometriose acompanhadas no Servigo de Dor Pélvica
Crénica, Endometriose e Reprodugcdo Humana da Maternidade-Escola Assis
Chateaubriand (MEAC — UFC).

(2) Pacientes no periodo reprodutivo (menacme).

(3) Diagnostico de endometriose realizado por laudo histopatolégico
proveniente de laparoscopia ou laparotomia.

(4) Indicacdo do uso de analogos do GnRH para tratamento da
endometriose

(5) Aceitacado em participar do Projeto
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3.5.1.2. CRITERIOS DE EXCLUSAO - GRUPO A

(ENDOMETRIOSE):

(1)  Pacientes que nao aceitaram participar do projeto.
(2)  Pacientes portadoras de alguma doenga capaz de interferir com o
metabolismo 6sseo.

(3) Pacientes usuarias de corticoide.

3.5.2. GRUPO B (MENACME):

Controle negativo: Pacientes nao-endometridticas (submetidas a
videolaparoscopias ou laparotomia para diagnéstico de dor pélvica ou infertilidade
ou para laqueadura tubdaria) no menacme, sem uso de qualquer medicagéo,

hormonal ou nao.

3.5.2.1. CRITERIOS DE INCLUSAO — GRUPO B (MENACME):

(1) Pacientes acompanhadas no Ambulatério de Dor Pélvica Crodnica,
Endometriose e Reprodugédo Humana ou no Servigo de Planejamento Familiar da
Maternidade-Escola Assis Chateaubriand (MEAC — UFC).

(2) Pacientes no periodo reprodutivo (menacme), com paridade e idades
pareadas com as do primeiro grupo (Grupo A).

(3) Pacientes sabidamente ndo endometridticas ja submetidas a
laparoscopia para diagnostico de infertilidade ou realizagdo de laqueadura tubaria.

(4) Aceitacao em participar do Projeto.
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3.5.2.2. CRITERIOS DE EXCLUSAO — GRUPO B (MENACME):

(1)  Pacientes que nao aceitaram participar do projeto.
(2) Pacientes portadoras de alguma doenca capaz de interferir com o
metabolismo ésseo.

(3) Pacientes usuarias de corticoide.

3.5.3. GRUPO C (MENOPAUSA):

Controle positivo: Mulheres menopausadas por pelo menos dois anos, sem
uso de terapia de reposi¢gao hormonal ou qualquer outra medicagao regular e sem

historia prévia de endometriose.

3.5.3.1. CRITERIOS DE INCLUSAO - GRUPO C
(MENOPAUSA):

(1) Pacientes acompanhadas no Ambulatério de Dor Pélvica Crodnica,
Endometriose e Reproducdo Humana ou no Servico de Climatério da
Maternidade-Escola Assis Chateaubriand (MEAC — UFC).

(2) Pacientes na pos-menopausa, menopausadas ha pelo menos dois
anos.

(3) Pacientes sabidamente ndo endometridticas.

(4) Aceitacao em participar do Projeto.
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3.5.3.2. CRITERIOS DE EXCLUSAO - GRUPO C

(MENOPAUSA):

(1)  Pacientes que nao aceitaram participar do projeto.

(2) Pacientes em uso de terapia de reposigao hormonal de qualquer
especie.

(3) Pacientes portadoras de alguma doenga capaz de interferir com o
metabolismo dsseo.

(4) Pacientes usuarias de corticoide ou qualquer outra medicagéo

regular.

3.6. DADOS QUANTIFICADOS NO ESTUDO:
Magnésio

Fosfato

Creatinina

Uréia

Célcio sérico

Fosfatase alcalina

Hormonio Para - tireoideano (PTH)
Cortisol

Calcio urinario

Hidroxiprolina

Calcio urinario / Creatinina
Hidroxiprolina / Creatinina

“Stiffness”
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3.7. ADMISSAO AO ESTUDO:

As mulheres com perfil potencial para o estudo uma vez recrutadas dos
ambulatérios do Servico de Dor Pélvica Crdnica, Endometriose e Reprodugao
Humana, Planejamento Familiar, e Climatério da Maternidade-Escola Assis
Chateaubriand (MEAC — UFC) foram orientadas sobre o conteudo e fins do
Estudo. Apds a aceitagao do convite as mulheres foram enquadradas em um dos
grupos acima descritos e assinaram a Carta de Consentimento Pds-Informado:

Anexo 1 nas portadoras de endometriose e Anexo 2 nas demais mulheres.

3.8. ANALOGO DO GnRH:

As mulheres portadoras de endometriose (Grupo A) foram encaminhadas
ao Instituto de Prevencao do Cancer do Ceara (IPCC) para aplicagao do analogo

do GnRH (goserelina 3,6mg SC a cada 28 dias — 4 doses).

3.9. INTERVENCAO DIAGNOSTICA:

A coleta de sangue e urina foi realizada no Hospital Universitario Walter
Cantidio (HUWC) — UFC, e a ultra-sonometria do calcaneo foi realizada no
ambulatério do Servigo de Dor Pélvica Cronica, Endometriose e Reproducio
Humana da MEAC com aparelho Achilles da Lunar gentilmente cedido pela

Merck-Sharp-Dohme do Brasil.

3.10. COLETA DE DADOS:

As mulheres nao portadoras de endometriose tiveram seus dados

coletados logo ap6s a anuéncia da paciente pela assinatura do Consentimento
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Pds-Informado (anexo 2) e de acordo com a conveniéncia de cada uma e horario
de rotina de coleta de sangue e urina do laboratério do HUWC-UFC, e horario de
funcionamento do ambulatério do Servigo de Dor Pélvica Crbénica, Endometriose e
Reprodug¢ao Humana da MEAC-UFC.

As mulheres portadoras de endometriose puderam agendar a coleta de
material e ultra-sonometria do calcaneo somente apés 4 semanas do término do
tratamento com o analogo do GnRH (goserelina 3,6mg SC a cada 28 dias — 4

doses).

3.11. MARCADORES DO METABOLISMO OSSEO:

Como método de andlise do grau de remodelagcdo Ossea as pacientes
foram submetidas a dosagens séricas de magnésio, fosfato, uréia, creatinina,
calcio sérico, fosfatase alcalina, PTH (Hormdnio paratireoideano) cortisol, calcio
urinario, a relagdo calcio urinario/creatinina, hidroxiprolina e a relagao
hidroxiprolina/creatinina, considerados marcadores do metabolismo GOsseo
(DELMAS, 1991).

Sabe-se que todos os marcadores exibem padrao circadiano com as mais
elevadas concentracbes séricas e urinarias pela manha, nas primeiras horas
(HAMMET-STABLER, 2004), dai como rotina, as amostras foram coletadas pela
manha e as pacientes estavam em jejum por 8h.

Foram entdo coletados dois tubos de sangue (5ml cada), com ou sem
separador. Aguardou-se 10 minutos para a retragdo do coagulo e formagéao do
soro e o material foi entdo centrifugado a 2400rpm por 10 minutos para que fosse

processado.

81



A urina coletada era de 24h sendo conservada em HCI a 50%, e
refrigerada a 4°C.
As dosagens foram realizadas automaticamente em aparelho Unico:

Automatic Analyzer 902 — Hitachi Boehringer Mannheim.

3.11.1. REAGENTES:

Os reagentes utilizados foram:

Fosforo: acido sulfurico 0,36 mol/l; molibideto de amoénia 3,5 mmol/l; cloreto
de sédio 150mmol/l. Dosagem realizada pelo método fotométrico em regido
ultravioleta (340nm).

Calcio: tampao etanolamina 1mol/l, pH 10,6; complexo o-cresolfaleina
0,3mmol/l; 8-hidroxiquinolina 13,8 mmol/l; acido hidrocloridrico 122 mmol/l.
Dosagem realizada pelo método fotométrico (GINDLER E KING, 1974).

Magnésio: Tris-(hidroximetil)Jaminometano (TRIS/6) - tampao acido
aminocaproico 500 mmol/l, pH 11,25; EGTA 90 umol/l; azul xilidil 0,28 mmol/l.
Dosagem realizada pelo método fotométrico (MANN E JOE, 1956).

Creatinina: Hidréxido de sédio 0,2 mol/l; acido picrico 25mmol/l. Dosagem
colorimétrica realizada pelo método da reagao de Jaffé descrito por SEELIG (1969)
e modificado por BARTELS (1972).

Uréia: tampéo CAPSO - acido-3-[ciclohexilamino]-2-hidroxi-1-
propanosulfonico, 5 mmol/l, pH 9,65; tamp&o BICIN — N,N-bis(2-hidroxietil)-glicina,
1000 mmol/l, pH 7,6; uréase maior ou igual a 7,2U/ml. Dosagem colorimétrica
baseada no método de TALKE E SCHUBERT otimizado por analisadores que

permitem medidas cinéticas (TALKE E SCHUBERT, 1965).
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Hidroxiprolina: Reagente de Erlich; cloramina T, 0,2 M; Tampé&o borato, pH
8,7; Tiossulfato de soédio 3,6M; Alanina; acido cloridrico 67%; fenolftaleina 1%;
KOH. Dosagem colorimétrica apos hidrélise

Fosfatase alcalina: aminometilpropanol 0,35 mmol/L; Mg** 2mmol/L; Zn++ ;
HEDTA 2mmol/L; 4-nitrofenilfosfato 16mmol/L; azida sédica 0,007%. Dosagem
colorimétrica da atividade catalitica da fosfatase alcalina (TIETZ ET AL, 1983).

Cortisol: 3,3,5,5'-tetrametilbenzidina (TMB) 0,26g/I; tampao acetato de
sédio 50mM (pH 3,5-4,0); peroxido de hidrogénio 0,015%; DMSO menor que 5%;
acido sulfurico 0,5M. Método de dosagem por imunoensaio enzimatico tipo

competicdo (SIEKMANN E BREUER, 1982).

3.12. ULTRA-SONOMETRIA DO CALCANEO:

Foi realizada em todas as pacientes, ultra-sonometria do calcaneo. Os
aparelhos de ultra-sonometria atualmente utilizados fornecem as seguintes
variaveis: velocidade do som (SOS), velocidade aparente do som (VA),
coeficiente de atenuagédo do som (BUA), e o indice “stiffness”.

“Stiffnress” € uma medida desenvolvida pela Lunar, no equipamento
Achilles. Resulta da uma féormula matematica que combina valores normatizados
de SOS e BUA, sendo [S= 0,67 x BUA + 0,28 x SOS — 420]. A criagao desta
féormula visa reduzir os coeficientes de variagdo da BUA e SOS, melhorando a
precisdo do método. O “stiffness” representa o risco de fratura osteoporética em
comparagao com a densidade mineral 6ssea estabelecida pela densitometria

ossea.
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Figura 8 — Aparelho de ultra-sonometria do calcaneo

O aparelho utilizado foi o Achilles scanner (Lunar Corp., Madison, WI, EUA), que
consiste de uma caixa de controle e de um compartimento com agua para o calcanhar
do paciente. O sinal do US é enviado por um transdutor fixo através do compartimento
com agua até um transdutor fixado no lado oposto. Na etapa seguinte, o sinal é
digitalizado e armazenado; os dados armazenados s&o enviados a um computador para
posterior analise. Os ultra-sondmetros de calcaneo a base de agua podem, segundo o
grupo, ser empregados para a predicao de risco de fraturas em mulheres idosas.
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Neste caso escolhemos, devido as suas caracteristicas, o indice “stiffness”
para avaliagado de cada grupo. Um “stiffness” menor ou igual a 67 foi considerado
como risco elevado de fragilidade 6ssea (IR); stiffness maior ou igual a 89 foi
considerado como sem elevagao de risco (NR) e valores entre 67 e 89 de risco

moderadamente elevado de fragilidade 6ssea (MR).

3.13. PROCESSAMENTO E ANALISE DOS DADOS

As dosagens recebidas do laboratério e a medida de “stiffness” calculada
pela ultra-sonometria de calcaneo foram armazenadas em planilha de dados do
programa de computador Microsoft Excel verdao 2000. As analises foram
realizadas ao final da coleta e avaliacdo (fechamento) de cada grupo, através da
aplicagao do programa de computador SPSS for Windows versao 11.0.0.

Os dados referentes a dosagem dos marcadores séricos e urinarios do
metabolismo 6sseo foram determinados como média e erro padrao da média
(xEPM). Foi entao aplicado o teste t-Student de médias com dados pareados, que
mensura a diferenga entre medidas tomadas de uma mesma unidade amostral,
neste caso, cada grupo, para determinar a significancia estatistica das diferengas
das mensuragdes entre 0s grupos.

Os dados referentes a medida de “stiffness” pela ultra-sonometria de
calcaneo foram determinados como média e erro padrédo da média (tEPM) para
cada grupo. Foi entédo aplicado o teste t-Student de médias com dados pareados,
que mensura a diferenca entre medidas tomadas de uma mesma unidade
amostral, neste caso, cada grupo, para determinar a significancia estatistica das

diferencas das mensuragdes entre os grupos. Estes dados foram ainda, depois de
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alocados de acordo com os pontos de corte acima citados, determinados como
percentuais. A analise destes dados foi executada pela aplicacdo do teste Qui-
quadrado (X?) para pares simples, assumindo um erro de 5%, isto & p<0,05.

Na avaliacdo do risco relativo de fratura 6ssea a analise também foi
realizada através da aplicagdo do teste Qui-quadrado (X2) para pares simples,

assumindo um erro de 5%, isto é p<0,05.

3.14. ASPECTOS ETICOS

As mulheres recrutadas para o estudo foram informadas sobre os objetivos
e metodologia da pesquisa, podendo ou ndo concordar com a participagdo na
mesma.

Uma vez nao concordando com a pesquisa seu acompanhamento e
terapéuticas foram garantidas pela Maternidade-Escola Assis Chateaubriand, sem
nenhuma distingdo ou restrigdo a mesma.

Uma vez concordando com a pesquisa foram orientadas sobre os riscos e
beneficios ao participar da mesma e logo apds assinaram o Consentimento Pds-
Informado, de acordo com a manifestacdo ou ndo de endometriose, isto €,
necessidade ou nao de tratamento (anexos 1 e 2).

A coleta de sangue foi realizada juntamente com o material e ambiente de
rotina diaria do laboratério do Hospital Universitario Walter Cantidio. A ultra-
sonometria do calcaneo foi realizada em ambiente ambulatorial no Servigo de Dor
Pélvica Crbnica, Endometriose e Reproducdo Humana da Maternidade-Escola

Assis Chateaubriand.
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O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade
de Medicina da Universidade Federal do Ceara, bem como pelo Comité de
mesma finalidade da Maternidade-Escola Assis Chateaubriand, local onde foi
realizado. Foram resguardados os principios enunciados na Declaragdo de
Helsinque de 1964 e suas versdes posteriores.

Foram seguidas as orientagdes da resolugdo de numero 196 de 10 de
outubro de 1996 do Conselho Nacional de Saude, determinadora das normas e

diretrizes regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos.
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RESULTADOS

4.1. ALOCACAO DOS GRUPOS:

Grupo A, composto de trinta e duas mulheres com idades variando entre 26
e 36 anos e média de 31 anos, portadoras de endometriose comprovada
cirurgicamente. Este grupo foi submetido a tratamento com analogo de GnRH
(goserelina — 3,6mg SC a cada 28 dias — 4 doses). Este grupo foi selecionado do
ambulatério de Dor Pélvica Cronica, Endometriose e Reprodu¢dao Humana da
MEAC.

Grupo B, composto de vinte e cinco mulheres com idades variando entre
25 e 35 anos e média de 30 anos, sem uso de qualquer medicagcao, e
comprovadamente nao endometridticas. Este grupo foi selecionado dos
ambulatérios de Dor Pélvica Crdnica, Endométrios e Reprodu¢do Humana e de
Planejamento Familiar da MEAC.

Grupo C, composto de quarenta e duas mulheres, com idades variando
entre 48 a 56 anos e média de 52 anos, menopausadas ha pelo menos dois anos
sem uso de quaisquer medicacdes e comprovadamente ndo portadoras de
endometriose. Este grupo foi selecionado dos ambulatérios de Dor Pélvica
Crénica, Endometriose e Reproducdo Humana e de Climatério da MEAC.

As avaliagbes a seguir foram realizadas nos grupos B e C logo apos a
anuéncia da paciente através da assinatura de consentimento informado (Anexo

2) e no grupo A com a anuéncia da paciente apds assinatura do consentimento
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informado (Anexo 1), mas somente apds o término da aplicacdo das quatro doses

de goserelina.

4.2. MARCADORES DO METABOLISMO OSSEO:

Nos tempos anteriormente assinalados foram dosados, pela manha, apds
jejum de 8 horas, os indices séricos de magnésio (Mg), ion fosfato, calcio, uréia,
creatinina, PTH, fofatase alcalina, hidroxiprolina e cortisol. A dosagem urinaria de
calcio também foi quantificada. Determinou-se ainda a relagdo calcio
urinario/creatinina e hidroxiprolina/creatinina.

No grupo portador de endometriose apds o tratamento com goserelina, os
valores séricos encontrados foram: 0,847+0,019 mmol/L (variando de 0,828 a
0,866) para o magnésio; 1,193+0,0478 mmol/L (variando de 1,1452 a 1,2408)
para o fosfato; 9,66+0,16 mmol/L (variando de 9,50 a 9,82) para o calcio;
27,26+0,974 mmol/L (variando de 26,286 a 28,234) para a uréia; 0,732+0,0743
umol/L (variando de 0,6577 a 0,8063) para a creatinina; 23,99+3,35 nmol/L
(variando de 20,64 a 27,34) para o PTH; 40,8+7,74 U/L (variando de 33,06 a
48,54) para a fosfatase alcalina; 11,73+1,45mg/24h.m? (variando de 10,28 a
13,18) para a hidroxiprolina; e 17,327+1,277 nmol/L (variando de 16,05 a 18,60)
para o cortisol. O calcio urinario apresentou um valor médio de 47,15£10,8
mmol/L (variando de 36,35 a 57,98) e as relagbes calcio urinario/creatinina e
hidroxiprolina/creatinina de 78,76+23,0 (variando de 55,76 a 101,76) e 19,31+£3,30
(variando de 16,01 a 22,61), respectivamente.

No grupo B (ndo-endometridticas e ndo-menopausadas) os valores séricos

encontrados foram: 0,827+0,019 mmol/L (variando de 0,808 a 0,846) para o
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magnésio; 1,136+£0,038 mmol/L (variando de 1,098 a 1,174) para o fosfato;
9,47+0,18 mmol/L (variando de 9,29 a 9,65) para o calcio; 24,77+2,228 mmol/L
(variando de 22,542 a 26,998) para a uréia; 0,777+0,057 umol/L (variando de 0,72
a 0,83) para a creatinina; 29,151£4,09 nmol/L (variando de 25,06 a 33,24) para o
PTH; 28,5+2,54 U/L (variando de 25,96 a 31,04) para a fosfatase alcalina;
16,85+3,01mg/24h.m? (variando de 13,84 a 19,86) para a hidroxiprolina; e
16,360+1,657 nmol/L (variando de 14,703 a 18,017) para o cortisol. O calcio
urinario apresentou um valor médio de 26,4+3,4 mmol/L (variando de 23,0 a 29,8)
e as relagbes calcio urinario/creatinina e hidroxiprolina/creatinina de 39,52+7,7
(variando de 31,82 a 47,22) e 20,68+3,9 (variando de 16,78 a 24,58),
respectivamente.

No grupo C (ndo-endometridticas e menopausadas) os valores séricos
encontrados foram: 0,825+0,059 mmol/L (variando de 0,766 a 0,884) para o
magneésio; 1,212+0,0914 mmol/L (variando de 1,1206 a 1,3034) para o fosfato;
9,76+£0,986 mmol/L (variando de 8,774 a 10,746) para o calcio; 26,67 + 0,986
mmol/L (variando de 25,684 a 27,656) para a uréia; 0,758+0,023 umol/L (variando
de 0,735 a 0,781) para a creatinina; 41,14+3,7 nmol/L (variando de 37,44 a 44,84)
para o PTH; 38,65+5,1 U/L (variando de 33,55 a 43,75) para a fosfatase alcalina;
13,95+1,45mg/24h.m? (variando de 12,5 a 15,4) para a hidroxiprolina; e
18,479+1,106 nmol/L (variando de 17,373 a 19,585) para o cortisol. O calcio
urinario apresentou um valor médio de 36,8+4,3 mmol/L (variando de 32,5 a 41,1)
e as relacbes calcio urinario/creatinina e hidroxiprolina/creatinina de 55,22+8,2
(variando de 47,02 a 63,42) e 20,45%+2,99 (variando de 17,46 a 23,44),

respectivamente.
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TABELA 1 — IMPACTO DA MENOPAUSA OU USO DE ANALOGO DE GnRH EM
MULHERES ENDOMETRIOTICAS SOBRE MARCADORES DO METABOLISMO
OSSEO COMPARADO AO CONTROLE NO MENACME

GRUPO A GRUPO B GRUPO C

Endometriose Controle Controle Significancia
Negativo Positivo estatistica®
(n=32) (n=25) (n=42)
Magnésio (mmol/L) 0,847+0,019 0,827+0,019 0,825+0,059 NS
Fosfato (mmol/L) 1,193+0,0478 1,136+0,038 1,212+0,0914 NS
Creatinina (umol/L) 0,732+0,0743 0,777+0,057 0,758+0,023 NS
Uréia (mmol/L) 27,26+0,9740 24,77+2,228 26,67+0,986 NS
Calcio sérico (mmol/L) 9,66+0,16 9,47+0,18 9,760,986 NS
Fosfatase alcalina (U/L) 40,8+7,74 28,5+2,54 38,6515, 1 p<0,05
PTH (nmol/L) 23,9943,35 29,1544,09 41,14+£3,7  p<0,05
Cortisol (nmol/L) 17,327+1,277 16,360+1,657 18,479+1,106 NS
Calcio urinario (mmol/L) 47,15+10,8 26,4134 36,8+4,3 p<0,05

Hidroxiprolina (mg/24h.m2) 11,73+1,45 16,85+3,01 13,95+1,45 NS
Calcio urinario/Creatinina 78,76+23,0 39,52+7,7 55,22+8,2 p<0,05

Hidroxiprolina/Creatinina 19,31+3,30 20,68+3,90 20,45+299 NS

*Comparado ao controle menacme. NS: ndo significativo.

92



Os dados mostraram-se semelhantes entre os grupos, a excecao da
fosfatase alcalina (marcador de formagdo éssea) onde o grupo portador de
endometriose apés o tratamento com goserelina, apresentou valores tdo elevados
quanto o grupo C (ndo-endometriéticas e menopausadas - controle positivo),
sendo ambos estatisticamente diferentes do grupo B (ndo-endometriéticas e nao-
menopausadas — controle negativo).

Outra exceg¢ao envolveu o calcio urinario, produto final da degradagao
Ossea (reabsor¢cdo) onde mais uma vez o grupo A (portador de endometriose)
apos o tratamento com goserelina, apresentou valores semelhantes ao grupo C
(ndo-endometridticas e menopausadas - controle positivo), sendo ambos
estatisticamente superiores ao grupo B (ndo-endometridticas e nao-
menopausadas — controle negativo).

Ainda na avaliacdo da perda de calcio via urinaria, uma vez calculada a
relagdo calcio urinario/creatinina visando afastar a interferéncia especifica da
funcdo renal na analise deste marcador manteve-se novamente um
comportamento semelhante entre os grupos A (portador de endometriose) apés o
tratamento com goserelina e C (ndo-endometridticas e menopausadas - controle
positivo), ambos significativamente superiores ao grupo B (ndo-endometriticas e
nao-menopausadas — controle negativo).

A ultima excecédo envolve a dosagem de PTH onde houve semelhanga
estatistica entre os grupos A (portador de endometriose) apds o tratamento com
goserelina e B (ndo-endometridticas e ndo-menopausadas - controle negativo), e
diferenca estatistica de ambos com o grupo C (ndo-endometridticas e

menopausadas - controle positivo).
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4.3. ULTRA-SONOMETRIA DO CALCANEO:

Avaliou-se o “stiffness” (tEPM) dessas mulheres. “Stiffness” € uma medida
desenvolvida pela Lunar, no equipamento Achilles. Resulta da uma férmula
matematica que combina valores normatizados de SOS (Velocidade do som) e
BUA (Atenuacao do som), sendo [S= 0,67 x BUA + 0,28 x SOS - 420]. A criagao
desta formula visa reduzir os coeficientes de variagao da BUA e SOS, melhorando
a precisao do método.

O “stiffness” representa o risco de fratura osteoporética em comparagao
com a densidade mineral 0ssea estabelecida pela densitometria com raio-X de
energia dupla. Em uma primeira analise, as pacientes foram subdivididas em cada
grupo, individualmente, de acordo com dois pontos de corte, sendo o primeiro 67
e o segundo 89. Desta forma, as mulheres com uma medida de “stiffness” menor
ou igual a 67 foram consideradas como apresentando um risco elevado de
fragilidade 6ssea (IR); as mulheres com medida de “stiffness” maior que 67 e
menor ou igual a 89 foram consideradas como tendo um risco moderadamente
elevado de fragilidade d6ssea (MR); e as com medidas maiores que 89
consideradas como sem elevacgao de risco de fragilidade 6ssea (NR).

No grupo A (portador de endometriose) apds o tratamento com goserelina,
os valores de “stiffness” encontrados foram: 88,16+2,86 (variando de 85,30 a
91,02). Quando o grupo foi subdividido, detectou-se um percentual de 45,20% de
mulheres sem elevagéo de risco de fragilidade 6ssea (NR); 51,58% de mulheres
com risco moderadamente elevado de fragilidade 6ssea; e 3,22% de mulheres

com risco elevado de fragilidade éssea.
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No grupo B (ndo-endometriéticas e ndo-menopausadas - controle negativo)
os valores de “stiffness” encontrados foram: 97,02+1,46 (variando de 95,56 a
98,48). Quando o grupo foi subdividido, detectou-se um percentual de 74,20% de
mulheres sem elevagéo de risco de fragilidade 6ssea (NR); 24,68% de mulheres
com risco moderadamente elevado de fragilidade 6ssea; e 1,12% de mulheres
com risco elevado de fragilidade éssea.

No grupo C (n&o-endometriéticas e menopausadas - controle positivo) os
valores de “stiffness” encontrados foram: 83,70+1,80 (variando de 81,90 a 85,50).
Quando o grupo foi subdividido, detectou-se um percentual de 40,00% de
mulheres sem elevagéo de risco de fragilidade 6ssea (NR); 47,15% de mulheres
com risco moderadamente elevado de fragilidade éssea; e 12,85% de mulheres
com risco elevado de fragilidade éssea.

ApoOs avaliacdo estatistica detectou-se que a medida de “stiffness” é
semelhante entre os grupos A (portador de endometriose) apds o tratamento com
goserelina e C (ndo-endometriéticas e menopausadas - controle positivo), sendo
ambos significativamente inferiores ao grupo B (ndo-endometridticas e nao-
menopausadas - controle negativo) (p<0,05; X?).

Desta forma reflete-se o0 mesmo padrdo em relacdo ao percentual de
mulheres sem elevacao de risco de fragilidade 6ssea, onde se detectou valores
semelhantes entre os grupos A (portador de endometriose) apds o tratamento
com goserelina e C (ndo-endometriéticas e menopausadas - controle positivo),
sendo ambos significativamente inferiores ao grupo B (ndo-endometriéticas e nao-

menopausadas - controle negativo) (p<0,05; X?).
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TABELA 2 - DISTRIBUICAO DO RISCO DE FRATURAS ENTRE MULHERES NO

MENACME,

MENOPAUSADAS E ENDOMETRIOTICAS TRATADAS COM

ANALOGOS DO GnRH.

Stiffness Fragilidade Risco Risco elevado
(X+EPM) O0ssea normal moderadamente de fraturas
(NR) elevado de (IR)
fraturas
(MR)
GRUPO A ) )
Endometriose 88,16+2,86 45,20% 51,58%* 3,22%*
GRUPO B . .
Menacme 97,02+1,46 74,20% 24,68%™* 1,12%"
GRUPO C )
Menopausa 83,70+1,80 40,00%* 47,15%* 12,85%°

Comparado por colunas: * estatisticamente diferente de ** (p<0,05; X?)

a b g ¢ gstatisticamente diferentes entre si (p<0,05; X?)
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Em se avaliando percentual de mulheres com risco elevado de fraturas, o
grupo C (n&o-endometridticas e menopausadas - controle positivo) mostrou-se
com valores significativamente maiores que os grupos A (portador de
endometriose) apdés o tratamento com goserelina que apresentou valores
estatisticamente superiores ao grupo B (ndo-endometridticas e nao-
menopausadas - controle negativo) (p<0,05; X?).

Em uma segunda andlise, as pacientes foram subdivididas em cada grupo,
individualmente, de acordo com o ponto de corte, de 89. Desta maneira, as
mulheres com uma medida de “stiffness” menor ou igual a 89 foram consideradas
como apresentando um risco de fragilidade o6ssea (RF) e as mulheres com
medida de “stiffness” maior que 89 consideradas como ndo apresentando risco de
fragilidade 6ssea (NF).

No grupo A (portador de endometriose) apds o tratamento com goserelina,
apos a subdivisdo do grupo, detectou-se um percentual de 54,8% de mulheres
com risco de fratura (RF) e 45,2% de mulheres sem risco aumentado de fraturas
(NF).

No grupo B (ndo-endometridticas e nao-menopausadas - controle
negativo), apos a subdivisdo do grupo, detectou-se um percentual de 25,8% de
mulheres com risco de fratura (RF) e 74,2% de mulheres sem risco aumentado de
fraturas (NF).

No grupo C (ndo-endometridticas e menopausadas - controle positivo),
apos a subdivisdo do grupo, detectou-se um percentual de 60,0% de mulheres
com risco de fratura (RF) e 40,0% de mulheres sem risco aumentado de fraturas

(NF).
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TABELA 3 — “STIFFNESS” AVALIADO PELA ULTRA-SONOMETRIA DO
CALCANEO E RISCO DE FRATQRA ENTRE MULHERES NO’MENACME,
MENOPAUSADAS E ENDOMETRIOTICAS TRATADAS COM ANALOGOS DE
GnRH.

Sem risco
Stiffness Risco de Fraturas aumentado de
(X+EPM) (RF) fraturas
(NF)

GRUPO A

Endometriose 88,16+2,86* 54,8%* 45,2%*
GRUPO B

Menacme 97,02+1,46** 25,8%** 74,2%**
GRUPO C

Menopausa 83,70+1,80* 60,0%* 40,0%*

Comparado por colunas: * estatisticamente diferente de ** (p<0,05; X?)
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Em analise estatistica provou-se que em relacdo ao percentual de
mulheres com algum risco de fratura ha um padrao semelhante entre os grupos A
(portador de endometriose) apdés o tratamento com goserelina e C (n&o-
endometriéticas e menopausadas - controle positivo), sendo ambos
significativamente maiores que o grupo B (ndo-endometridticas e nao-
menopausadas - controle negativo) (p<0,05; X?).

A partir destes dados ainda calculamos o odds ratio de cada grupo de
fratura 6ssea pela férmula: Percentual de Risco de Fratura (RF) / Percentual de
Fragilidade Ossea Normal (NF).

O odds ratio de fratura éssea detectado foi de 1,212 para o grupo A
(portador de endometriose) apds o tratamento com goserelina; 0,347 para o grupo
B (ndo-endometridticas e ndao-menopausadas - controle negativo) e 1,5 para o
grupo C (ndo-endometridticas e menopausadas - controle positivo).

Em ultima avaliacdo em razao do odds ratio percebe-se a confirmacgao da
semelhanga de comportamento (risco) entre as mulheres dos grupos A (portador
de endometriose) apds o tratamento com goserelina, e C (ndo-endometridticas e
menopausadas - controle positivo), sendo ambos significativamente superiores ao
risco apresentado pelo grupo B (ndo-enometridticas e nao-menopausadas -

controle negativo).
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TABELA 4 — RISCO RELATIVO DE FRATURA OSSEA POR FRAGILIDADE
ENTRE MULHERES NO MENACME, MENOPAUSADAS E ENDOMETRIOTICAS
TRATADAS COM ANALOGOS DE GnRH, BASEADA NA MEDIDA DE
“STIFFNESS” AVALIADA PELA ULTRA-SONOMETRIA DO CALCANEO.

Risco de Fratura  Fragilidade normal Odds Ratio
(RF) (NF) (OR)

GRUPO A

Endometriose 54,8%* 45,2%* 1,212*
GRUPO B

Menacme 25,8%** 74,2%** 0,347**
GRUPO C

Menopausa 60,0%* 40,0%* 1,500*

Comparado por colunas: * estatisticamente diferente de ** (p<0,05; X?)
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DISCUSSAO
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DISCUSSAO

A endometriose € doencga de etiologia discutivel e evolugéo incerta, € ainda
associada a peculiaridades do endométrio topico/ectopico de comportamento
disseminativo sem correlagdo com quadro clinico ou malignizagcdo. Por tais
motivos ndo apresenta tratamento padrdo ideal que venha a sanear todos os
problemas associados a mesma: dor pélvica, infertilidade, dismenorréia e
dispareunia.

Trata-se de doenca associada prioritariamente ao periodo reprodutivo, dai
uma linha de tratamento clinico utilizar drogas efetivas em fazer bloqueio
hormonal visando impedir o estimulo ao crescimento dos implantes
endometridticos. Nesta tentativa terapéutica aprimorou-se o uso dos analogos do
GnRH, horménios sintéticos de 10 a 200 vezes mais potentes que o horménio
natural e com meias vidas mais longas (STENCHEVER, 2001).

O uso dos analogos do GnRH foi cada vez mais estudado e utilizado na
pratica clinica ginecologica. No entanto, tais drogas capazes de induzir a uma boa
resposta clinica e regressao dos implantes endometriéticos nao sao isentas de
efeitos colaterais.

Na génese principal dos efeitos colaterais estd o estado de
hipoestrogenismo severo induzido por estas drogas, através da supressao
especifica da secrecdao de gonadotrofinas, com repercussao secundaria na
esteroidogénese ovariana (PRENTICE E TEIRNEY, 2002; MAHUTTE E ARICI, 2003;

ADAMSON, 2005).
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O presente estudo objetiva avaliar um desses efeitos colaterais induzidos
pela administragcdo dos analogos do GnRH, a perda de massa éssea, bem como
0 metabolismo dsseo proprio das portadoras de endometriose. Na literatura nao
esta claro se ha perda de massa 6ssea associada a propria endometriose. Outra
situacdo nao bem esclarecida pelos dados atuais de literatura é se a perda 6ssea
induzida por estas drogas € ou nao recuperada em mulheres portadoras de
endometriose. Associado a isto ndo se possui ainda o exame ideal para a
avaliagao da qualidade estrutural do tecido 6sseo.

A avaliacdo do metabolismo 6sseo foi realizada neste estudo através da
dosagem dos indices séricos dos seguintes marcadores: magnésio, ion fosfato,
calcio, uréia, creatinina, PTH, fosfatase alcalina, hidroxiprolina e cortisol, além da
relagao calcio urinario/creatinina e hidroxiprolina/creatinina.

A avaliacao 6ssea foi realizada através da execucgao da ultra-sonometria de
calcaneo. O método foi escolhido devido as suas vantagens sobre a densitometria
6ssea como baixo custo, praticidade, curto tempo de exame e auséncia de
radiagao ionizante (GLUER, 1997). O calcaneo como local de aferi¢ao foi escolhido
por ser o local mais utilizado internacionalmente, devido a sua composicédo e
maior acessibilidade. O calcaneo é composto predominantemente de osso
trabecular, que ¢é metabolicamente mais ativo e apresenta superficie de
trabéculas paralelas, o que reduz os erros de posicionamento (GLUER ET AL, 1993;
CASTRO ET AL, 2000).

A avaliagédo envolveu 99 mulheres que foram subdivididas em trés grupos:
Grupo A (n=32): portadoras de endometriose avaliadas somente quatro semanas

apos o término da administracdo de analogo do GnRH (goserelina 3,6 mg SC
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cada 28 dias — 4 doses); Grupo B (n=25): mulheres no menacme nao portadoras
de endometriose (controle negativo) pareadas em idade e paridade com o Grupo
A; e Grupo C (n=42): mulheres menopausadas por pelo menos dois anos nao
portadoras de endometriose e sem uso de medicagdes (controle positivo).

E sabido que por volta de 18 a 20 anos de idade a maioria dos individuos
tem alcangado 95% de sua densidade 6ssea (HAMMETT-STABLER, 2004) e a partir
dos 30 a 40 anos a massa O0ssea comeca a declinar de maneira sutil. Sabe-se
ainda que nas mulheres, apds a menopausa, devido as alteragdes hormonais,
basicamente ao hipoestrogenismo ha uma aceleragado da perda de massa 6ssea
(STEVENSON, 1995; FERNANDES, 2000; LANE E LEBOF, 2005).

Algumas situagdes predispdem a osteoporose primaria, incluindo um pico
de massa 6ssea na juventude e a rapida perda éssea na menopausa (LANE E
LEBOF, 2005). Foi sugerido que mulheres endometridticas apresentariam
diminuicdo da massa Ossea periférica associada exclusivamente a doenca
(COMITE ET AL, 1989). Esta idéia ndo € compartilhada por todos os autores (LANE
ET AL, 1991; DOCHI ET AL, 1994), porém a avaliacdo destes foi realizada no
esqueleto central (coluna lombar e quadril) e ndo no periférico.

Temos que a endometriose n&do tem etiologia certa e que dentre as
hipoteses sugere-se uma disfuncédo imune geral. A partir dai varios tecidos
conectivos, incluindo tecidos contendo colageno, assim como o 6sseo, poderiam
ser afetados pela doencga per si (DMOWSKI ET AL, 1990).

A endometriose, apesar de manifestar lesdes localizadas principalmente na
pelve, tem repercussdes sistémicas importantes devido ao estimulo da produgao

e liberagao de interleucinas, prostaglandinas e fatores de crescimento. Estudos

104



em animais avaliando artrite demonstraram que TNF, IL-1 e IL-6 sado fortes
estimuladores da reabsorgao 6ssea osteoclasticas.

Sao encontrados niveis elevados de IL-6 em pacientes endometridticas,
sabe-se ainda que o processo inflamatdrio peritoneal envolva a estimulacdo dos
macrofagos peritoneais, que secretam citocinas e fatores de crescimento para
entre outras atividades, promover a atragdo leucocitaria (STENCHEVER, 2001).
TAYLOR ET AL (2001) sugerem que o estabelecimento das lesdes endometridticas
na cavidade peritoneal se deve a um processo de angiogénese envolvendo IL-1,
IL-6, IL-8, fatores de crescimento epiteliais, fatores de crescimento trofoblasticos,
fatores de crescimento insulina simile, fatores de crescimento endotelial vascular
(FCEV) e Endo I. O aumento da concentragdo destas substancias nas mulheres
portadoras de endometriose poderia contribuir para uma maior reabsorgao 6ssea
neste grupo de mulheres (PIVAET AL, 2001; GIUDICE E KAO, 2004).

O tratamento cirurgico da endometriose, seja ele radical incluindo a
ooforectomia bilateral, ou conservador, que uma vez na existéncia de
endometrioma ovariano implica em ressec¢ao do mesmo, envolvendo geralmente
a ressecgao conjunta de tecido ovariano sadio, capaz de produgdo hormonal,
podem levar a graus variados de hipoestrogenismo. Este hipoestrogenismo como
ja citado anteriormente ocasiona repercussdes no metabolismo e estruturas
0sseos.

Nossos dados revelaram um aumento significativo de fosfatase alcalina nas
mulheres portadoras de endometriose tratadas com analogo de GnRH (goserelina
3,6mg SC a cada 28 dias — 4 doses) em relacdo ao grupo controle negativo

(mulheres no menacme pareadas em fungao da idade e paridade).

105



A fosfatase alcalina € o marcador de formagao 6ssea mais frequentemente
utilizado (SARAIVA E LAZARETTI-CASTRO, 2002). De acordo com GARNERO E DELMAS
(1998), apesar de ser um marcador de formagdo, também estda aumentada nos
disturbios onde a reabsorcdo O6ssea predomina devido ao fenémeno de
acoplamento entre os dois processos. Sabe-se ainda que os fendmenos 6sseos
associados a elevagdes da FA total necessitam ser de grande intensidade, como
ocorre nas fraturas, na doenca de Paget, na displasia fibrosa, no
hiperparatireoidismo com doenca Ossea avancada e na osteomalacia ou
raquitismo. Nestas situagdes pode ser utilizada como um marcador de atividade
da doenga ou como parametro de resposta ao tratamento instituido (SARAIVA E
LAZARETTI-CASTRO, 2002).

Os marcadores séricos do metabolismo 6sseo fornecem uma visdo mais
dindmica das alteracdes Osseas, dai a elevacdo da fosfatase alcalina possa
representar ndo somente um aumento proprio da doenca endometriose, mas uma
resposta ao tratamento com analogos do GnRH.

Este aumento significativo também foi encontrado no grupo menopausado
quando em comparagd0o ao mesmo grupo no menacme e sem doenga
endometridtica. Esta situagdo provavelmente reflete o hipoestrogenismo proéprio
do periodo.

Detectamos ainda um aumento significativo do calcio urinario e da relagao
calcio urinario/creatinina tanto nas mulheres endometridticas quanto na
menopausadas uma vez e individualmente comparados ao grupo no menacme e
sem doenca endometridtica. A dosagem de calcio em urina de 24h é utilizada

para avaliacdo da excrecao renal de calcio. As medidas de excrecdo urinaria de
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calcio sofrem grande influéncia da dieta, funcdo renal e dos horménios
reguladores de calcio. Ja a relagdo calcio urinario/creatinina em urina de jejum é
marcador utilizado para avaliar a reabsorgdo 6ssea e deve ser colhido em jejum
pela manha e corrigido pela excregao de creatinina na mesma amostra. Trata-se
de marcador barato e pouco especifico, mas uma vez detectada a presencga de
hipercalciuria, pode auxiliar na detecgédo de grandes variagcbes na reabsorgao
0ssea (HANDLEY, 2000).

O marcador utilizado para avaliagado da reabsorcdo dssea, a hidroxiprolina
foi assim selecionado devido a limitagdo de custos, porém nao é especifico do
tecido 6sseo e sua excrecao € influenciada pela ingestao de alimentos contendo
gelatina. E derivado da hidroxilacdo da prolina e sua concentracdo sérica
representa a degradacgao das varias formas do colageno (BIKLE, 1997). Baseado
nesta informagao nao se pode afirmar que nao haja diferenga no comportamento
0sseo em relagcdo ao processo de reabsorcao 6ssea entre todos os trés grupos.
Uma vez que nao houve diferenga estatistica entre os grupos, o ocorrido pode ser
devido apenas a pouca especificidade do método. Segundo SARAIVA E LAZARETTI-
CASTRO (2002), mudangas menos marcantes do metabolismo 6sseo, como ocorre
na osteoporose secundaria a deficiéncia estrogénica ou no processo de
envelhecimento, sdo mais bem avaliadas com os novos marcadores.

A dosagem do PTH demonstrou um aumento significativo deste hormdnio
no grupo menopausado em relagdo aos grupos com e sem endometriose, ambos
no menacme. Este padrao € o mesmo encontrado nas mulheres com osteoporose
tipo 2 onde tanto a absorcéo intestinal de calcio declina quanto a excrecao renal

aumenta. O metabolismo da vitamina D também declina. Dai devido a perda total
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de calcio, as para-tiredides sao estimuladas a aumentar a secregcao de PTH para
mobilizar mais calcio das fontes esqueléticas (HAMMETT-STABLER, 2004).

Este aumento compensatério do PTH provavelmente envolve um feed-back
cronico, sugere-se que o padrao agudo apresentado pelo grupo portador de
endometriose apds o tratamento com o analogo do GnRH (goserelina 3,6mg SC a
cada 28 dias — 4 doses) tenha-se assemelhado ao padrao metabdlico-hormonal
encontrado na osteoporose tipo 1, onde a reabsor¢cao osteoclastica ndo mais
controlada pelo estrogénio, comega a ocorrer em uma taxa acelerada
efetivamente aumentando o calcio e suprimindo a secre¢ao de PTH. Desta forma,
pudemos identificar tanto valores séricos de calcio mais elevados no grupo
endometridtico tratado com analogo do GnRH como menores valores de PTH em
relacdo ao grupo nao endometridtico no menacme, porém ambos sem
significancia estatistica.

Na avaliagao ossea utilizamos a ultra-sonometria do calcaneo. Tem-se que
o diagndstico ideal do estado do tecido 6sseo envolve a avaliagdo da qualidade
0ssea que consta de macro e microarquitetura, metabolismo, microdanos
cumulativos e grau de desmineralizacdo (WEHREN, 2003). Sabemos ainda que a
hitomorfometria (avaliagdo histologica do osso coletada por bidpsia) € o melhor
método para avaliar a microestrutura do tecido Osseo, porém trata-se de
procedimento invasivo (HAMMETT-STABLER, 2004).

A densitometria 6ssea mede apenas a densidade mineral 6ssea (DMO)
que representa 60 a 85% na variacéo da forca 6ssea. E procedimento de custo

elevado e que submete a paciente a radiacdo, embora de pequena quantidade.
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As medidas de DMO pela densitometria 6éssea foram associadas ao risco de
fratura Ossea.

A ultra-sonometria fornece informacgdes sobre as propriedades mecanicas
do osso, incluindo densidade e elasticidades dsseas, qualidades que sao fortes
preditoras de forga déssea (FALKNER ET AL, 2000; NJEH ET AL, 2000). O risco relativo
de fratura avaliado pela ultra-sonometria do calcaneo varia independentemente
com o peso, altura, idade, tempo de menopausa e densidade dssea, constituindo
informacado complementar na avaliacdo do tecido 6sseo, independente da massa
O0ssea (KANIS ET AL, 1994).

Avaliando entdo o estado do tecido Osseo, mais especificamente,
densidade e elasticidades Osseas, através da utilizagdo da ultra-sonometria do
calcaneo, encontramos valores médios de “stiffness” inferiores nos grupos
portador de endometriose tratado com goserelina e menopausado
significativamente distintos do grupo no menacme e sem patologias. Esta perda
Ossea detectada decorre provavelmente do hipoestrogenismo inerente a ambos
0S grupos que por sua vez, interfere negativamente no equilibrio entre a formagéao
e reabsorcao 6sseas em favor da reabsorcéo.

Na menopausa ha liberacdo de citocinas IL-1, IL-6 e TNF e o receptor
ativador do ligante NFkB (RANKL), que leva ao recrutamento e estimulagdo dos
osteoclastos na medula e aumenta a produgao de citocinas de reabsor¢cao 6ssea
que podem contribuir para a perda 6ssea. Tal quadro é associado ao déficit
estrogénico (LANE E LEBOF, 2005).

A terapia estrogénica, no entanto, inibe a liberagcdo de IL-1, e em ratas

ooforectomizadas um inibidor de IL-1 (o receptor antagonista IL-1) suprime a
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perda 6ssea. Os niveis de IL-6 também aumentam com a idade em cultura de
medula humana e em mondcitos periféricos. IL-1 e TNF induzem a producao de
IL-6 a partir dos osteoblastos e células estromais. Mais evidéncias dando suporte
ao papel da IL-6 no metabolismo 6sseo incluem dados mostrando que ratas
transgénicas sem IL-6 ooforectomizadas ndo perdem tecido 6sseo (LANE E LEBOF,
2005).

Corroborando a avaliagao do “stiffness”, pudemos identificar um percentual
significativamente maior de mulheres com fragilidade 6ssea normal (74,20%) no
grupo do menacme quando comparado aos grupos portador de endometriose
tratado com goserelina e menopausado (45,20% e 40%, respectivamente). O
reflexo deste achado mostrou-se sobre o percentual de mulheres com risco de
fratura que de forma inversa foi bem inferior no grupo do menacme (25,8%) em
relacdo aos outros dois: endometridtico apds tratamento com goserelina (54,8%)
e menopausado (60%).

Calculado o risco relativo de risco de fratura 6ssea identificamos uma
diferenca estatistica em fungdo de um baixo risco para o grupo no menacme e
sem patologias, e risco aumentado para os grupos portador de endometriose
ap6s o tratamento com goserelina e menopausado, situagdo consequente ao
hipoestrogenismo inerente ao uso de analogo do GnRH, ou a propria
endometriose no primeiro caso, e a menopausa, no segundo.

Percebemos uma tendéncia, embora nao estatisticamente significativa, de
aumento do risco relativo de risco de fratura na menopausa em relagdo as
mulheres endometridticas tratadas com goserelina. Nota-se ainda que o

percentual de mulheres com risco aumentado de fraturas é significativamente
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maior no grupo menopausado que nos grupos do menacme (portador ou nao de
endometriose).

Esta tendéncia provavelmente reflete a cronicidade da injuria 6ssea nas
mulheres menopausadas que apresentam uma taxa de perda dssea anual, neste
periodo, isto &, dois anos apds a menopausa de 2 a 3% de osso trabecular
(avaliado pela ultra-sonometria).

Chamamos atencao ainda para o padrao oOsteo-metabdlico apresentado
pelas mulheres portadoras de endometriose tratadas com goserelina, onde um
unico tratamento de quatro meses foi suficiente para induzir uma intensificacdo do
metabolismo ésseo avaliado pelos marcadores séricos e urinarios além de queda
na avaliacdo dssea por ultra-sonometria de calcaneo, muito semelhantes aquelas
apresentadas pelo grupo menopausado, estando este envolvido em um processo
0sseo degradativo ha, no minimo, dois anos.

Neste ponto retornamos ao questionamento de termos ou n&o perda dssea
associada a endometriose que se tenha somado aos efeitos do hipoestrogenismo
associado ao tratamento clinico com analogo do GnRH. Salientamos ainda a
tendéncia nao estatisticamente significativa de uma maior dosagem de fosfatase
alcalina no grupo endometriético em relagdo ao menopausado e o fato deste
marcador ter sua elevagao associada a fenébmenos 6sseos de grande impacto.

Na literatura encontramos cita¢des de reducido de densidade mineral dssea
na coluna vertebral semelhante entre grupos avaliados por seis meses na
menopausa, em amamentagdo e em tratamento com analogos do GnRH (WRIGHT
ET AL, 1995; PRENTICE ET AL, 2000), porém nossos dados sugerem uma agressao

O0ssea bem maior associada ao uso de analogos que da instalagcdo da
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menopausa, uma vez guardadas as devidas propor¢des do tempo levado por

cada processo para atingir o dados encontrados.
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CONCLUSAO

A ultra-sonometria do calcaneo demonstrou um desgaste ésseo nas
mulheres portadoras de endometriose tratadas com analogos de GnRH
semelhante as mulheres menopausadas ha pelo menos dois anos.

As mulheres portadoras de endometriose tratadas com analogos do GnRH
apresentaram uma atividade osteo-metabdlica assemelhando-se aos padrdes
encontrados na poés-menopausa, diagnosticado pelo aumento da fosfatase

alcalina (FA), do calcio urinario, e da relagao calcio urinario/creatinina.
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ANEXOS

ANEXO O1: CONSENTIMENTO INFORMADO - ENDOMETRIOSE

Eu, sou paciente em acompanhamento no ambulatério
de Dor Pélvica Crbnica, Endometriose e Reproducdo Humana da Maternidade-Escola Assis
Chateaubriand da Universidade Federal do Ceara.

Fui orientada a respeito de uma pesquisa desenvolvida pelo Dr Francisco das Chagas
Medeiros e sua equipe que pretende investigar as alteragbes ocorridas nos ossos das pessoas
que apresentam endometriose.

Sei que serdo necessarias pessoas que tenham e ndo tenham a doenca e que tomem e
nao tomem uma medicagado (um bloqueador hormonal) dentro da pesquisa.

Sou portadora de endometriose sei que poderei receber tratamento com este bloqueador
de horménio, podendo apresentar efeitos colaterais como ondas de calor, secura na vagina e
insbénia, sendo que todos estes sintomas ndo mais aparecerdo apos o final do tratamento. Sei
ainda que este é o principal tratamento para a minha doenca.

Fui orientada de corro o risco de diminuir o calcio dos meus 0ssos, ja que algumas
pesquisas referem que ha diminuicdo no calcio dos ossos de quem recebe este bloqueador
hormonal. Fui informada de que nao se sabe ao certo se o calcio do osso é recuperado ou nao
apos o final do tratamento e de é por isso que esta pesquisa esta sendo feita.

Permito a coleta de sangue e a utilizacdo dos resultados dos meus exames na pesquisa, e
estou ciente de que esta pesquisa da qual estou fazendo parte de livre e espontanea vontade nao
me traz qualquer risco, além do acima citado e dos que naturalmente ja apresento pela minha
doenca e tratamento. Fui esclarecida de que os dados desta pesquisa serdo divulgados em
congressos e/ou publicados em revistas médicas.

Fui ainda tranquilizada de que meu nome e dados pessoais nao serdo divulgados e que, a
qualquer momento que desejar terei acesso a todos os meus dados e/ou posso desistir de
colaborar com a pesquisa sem que isto implique em prejuizo para mim ou ao meu tratamento.

Ciente,

Testemunha:

diaital

Fortaleza de de

OBS: Caso tenha alguma duvida ou necessidade de falar com o pesquisador
principal procurar o Ambulatério de Dor Pélvica Crbénica, Endometriose e Reproducéo
Humana — MEAC — UFC as quintas pela manha, ou ligar para 9603.0585 (Dra Danyelle).

QUALQUER DUVIDA SOBRE A PESQUISA LIGAR PARA O CEP Tel.: 4009-3883
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ANEXO O2: CONSENTIMENTO INFORMADO - CONTROLE

Eu, sou paciente em acompanhamento na
Maternidade-Escola Assis Chateaubriand da Universidade Federal do Ceara.

Fui orientada a respeito de uma pesquisa desenvolvida pelo Dr Francisco das
Chagas Medeiros e sua equipe que pretende investigar as alteragdes ocorridas nos
0ssos das pessoas que apresentam endometriose.

Sei que serdo necessarias pessoas que tenham e nao tenham a doenca e que
tomem e ndo tomem uma medicagdo (um bloqueador hormonal) dentro da pesquisa.

Como nao receberei medicacao alguma, relativa a esta pesquisa, sei que farei
parte do grupo controle que apenas devera fazer os mesmos exames das pacientes
doentes para uma comparacao dos resultados.

Fui informada ainda que saberei o resultado dos meus exames e que entre eles
ha um que me vai dizer como esta o calcio dos meus 0ssos.

Permito a coleta de sangue e a utilizagdo dos resultados dos meus exames na
pesquisa, e estou ciente de que esta pesquisa da qual estou fazendo parte de livre e
espontanea vontade ndo me traz qualquer risco, além dos que naturalmente ja apresento
pela minha doenca e tratamento. Fui esclarecida de que os dados desta pesquisa serao
divulgados em congressos e/ou publicados em revistas médicas.

Fui ainda tranquilizada de que meu nome e dados pessoais n&o seréo divulgados
€ que, a qualquer momento que desejar terei acesso a todos os meus dados e/ou posso
desistir de colaborar com a pesquisa sem que isto implique em prejuizo para mim ou ao
meu tratamento.

Ciente,

Testemunha:

digital
Fortaleza de de otta

OBS: Caso tenha alguma duvida ou necessidade de falar com o pesquisador
principal procurar o Ambulatério de Dor Pélvica Crbénica, Endometriose e Reproducéo
Humana — MEAC — UFC as quintas pela manh@, ou ligar para 9603.0585 (Dra Danyelle).

QUALQUER DUVIDA SOBRE A PESQUISA LIGAR PARA O CEP Tel:

4009-3883
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ANEXO 03: LIBERACAO DO COMEPE

Universidade Federel do Ceara
Comité de Etica em Pesquisa

Of. N° 173/05 Fortaleza, 29 de abril de 2005
Protocolo COMEPE n° 81/05

Pesquisador responsavel: Danyelle Craveiro de Aquino Veras

Dept"./Servi¢o: Maternidade Escola Assis Chateaubriand/UFC

Titulo do Projeto: “Impacto do uso de andlogos de GnRH sobre o metabolismo e
densidade mineral Gssea de pacientes endometridticas”

Levamos ao conhecimento de V.S, que o Comité de Etica em Pesquisa e
do Complexo Hospitalar da Universidade Federal do Cearda — COMEPE, dentro
das normas que regulamentam a pesquisa em seres humanos, do Conselho
Nacional de Sadde — Ministério da Satde, Resolugio n°196 de 10 de outubro de
1996 e Resolucdo n® 251 de 07 de agosto de 1997, publicadas no Diério Oficial,
em 16 de outubro de 1996 e 23 de setembro de 1997, respectivamente, aprovou o
projeto supracitado na reunide do dia 28 de abril de 2005.

Outrossim, informameos, que o pesquisador deverd se comprometer a enviar
o relatorio parcial e final do referido projeto.

Atenciosamente,

flnad -
oorgenggor Adjunio do Com,-;l
o Etica em Pagy ’

COMEPEzHuwg@Sg;
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ANEXO 0O4: FOLHA DE ROSTO

1, Projeto de Pesquisa; ]
IMPACTO DO USC DE ANALOGOS DE GnRH SOBRE O METABOLISMO E DENSIDADE MINERAL OSSEA DE PACIENTES

MINISTERIC DA SAUDE - Consetho Nacional de Safide - Comissdo Nacionat de Etica em Pesquisa - CONEP
FOLHA DE ROSTO PARA PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS
{ versifo outubro/%9 } Para preencher o documento, use as indicacbes da piginz 2.

ENDOMETRIOTICAS
2. Area do Conhecimento {Ver relzcdo no verso) 3. Codigo: 4. Nivel: ( %6 éreas do conhecimento 4)
MEDICINA 4.01 D
§, Arca(s) Temdtica(s) Especial () (Ver fluxograma no verse) 6. Codigo(s): 7. Fase: (S0 area tematica 3) III (y IO( )]
; ) IV
8. Unitermos: ( 3 opglies ) i
ENDOMETRIOSE, OSTEQOPORGOSE, MARCADORES OSSEOS
SUJEITOS DA PESQUISA
9, Nitmero de sujeitos ; 85 | 10, Grupos Especiais : <18 anos { } Portador de Deficiéncia Mental ( ) Embrifio /Feto ( ) Relagdo de Dependéncia
No Centro ; {Estudantes , Militares, Presidisrios, etc ) ( ) Quiros ({X) Nio se aplica ()
Total;
PESQUISADOR RESPONSAVEL
11, Nome:
DANYELLE CRAVEIRO DE AQUING VERAS
12, Identidade: 13. CPF.. 19.Enderego (Rua, n.°):
2117867-01 83P-CE 512.125.873-91 VICENTE LINHARES 1301 APTO 1301
14, Nacionalidade: 15, Profissfio; 2. CEP; 21. Cidade; 22.UF,
BRASILEIR A MEDICA 60.135-270 FORTALEZA CEARA
16. Maior Titulagio; 17. Cargo 23. Fone: 24, Fax
MEDICA 3264-803 3226-8221
18. Instituigio a que pertence: 25. Emaii:
MATERNIDADE ESCOLA ASSIS CHATEAUBRIAND — UFC danyeilecraveiro@bol .com. by

Termo de Compromisso: Declero que conhego e cumprirei os requisitos da Res. CNS 196/96 ¢ suas complementares. Comprometo-me a utilizar os
matetigis & dados coletados exclusivamente para os fing previstos no protocalo € a publicar os resultados sejam eles favordveis oun nda. Aceito as
responsabifidades pela condugéio cientifica do projeto acima,

Data: ! /
Assinatura
INSTITUICAQ ONDF. SERA REALIZADO
26, Nome: 29, Enderego (Rua, n°)%
MATERNIDADE ESCOLA ASSIS CHATEAUBRIAND RUA CORONEL NUNES DE MELO 8/N
27. Unidade/Orgo; i 30, CEP: 31. Cidade: J2.HF.
UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA FORTALEZA CEARA
28. Participagio Estrangeira: Sim { )  Nao (X) 33. Fone: 34. Fax.:

38, Projeto Multicéntrico: Sim () Nao{X} Nacional (*) Internacional { ) { Anexar a lista de todos os Centros Participantes no Brasil )

Termo de Compremisso ( do responsével pela institnicdo } :Declaro que conhego e cumprirei 05 requisitos da Res. CNS 196/96 e suas
Complementares e como esta instituico tem condi¢des para o desenvolvimento deste prajeto, autorizo sua execugio

Nome: Cargo
Data; / /
Assinatura
PATROCINADOR Nio se aplica ( XD
36. Nome: 39, Enderego
37. Responsavel: 40, CEF: 41, Cidade: 42, UF
38. Cargo/Fungil: : 43, Fone: 44. Fax;
COMITE DE, EYICA EM PESQUISA - CEP

45, Data de Entrada: 46, Registro no CEP: 47, Conclusilo: Aprovado ( ) 48. Ndo Aprovada { )

/ / Data; / / Data: / !
49. Relatorio(s) do Pesquisador responsavel previsto(s) para:

Data: / / Data; / i
Encamicho a CONEP; 53, Coordenador/Nome
50. Os dados acima para registro { ) §1.O Projeto para Anexsr ¢ parecer consubstanciado
apreciagdo { )
52, Data: i/ / Assinatura
COMISSAO NACIONATL. DE ETICA EM PESQUISA - CONEP

54. N° Expediente ; 56.Data Recebimento : 57. Registro na CONEP;

55, Progesso ;

I

58, Observagies:

FLUXOGRAMA PARA PESQUISAS ENVOLVENDO SERES HUMANOS (FAN/9%)
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