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RESUMO

Curetagens ¢ bidpsias endometriais de 40 usuarias de DIUs (28
TCu e 12 al¢a de Lippes) foram examinadas, juntamente com grupo controle
de 44 casos, pareado pela datagdo morfologica. A idade variou de 21 a 52
anos, € o tempo de insercio do DIU, de 1,5 a 240 meses. Foram
diagnosticados 11 casos com quadros patolégicos, sendo 3 hiperplasias
endometriais e 6 decorrentes de corpo luteo persistente. Entre as 27 pacientes
nas quais se pode realizar a datagfo da mucosa, 55,6% exibiram assincronismo
endometrial, representado tanto por avango como retardo de matura¢fo. Foram
pesquisadas 18 varidveis morfologicas, sendo que erosdes e/ou ulceragdes
superficiais, atipias epiteliais superficiais regenerativas, aplainamento da
mucosa, infiltrado eosinofilico, metaplasia do tipo "hobnail" ¢ aumento do
numero de luzes vasculares superficiais, mostraram-se significantemente

associadas a0 uso do DIU, sem relagdo com o tempo de uso.



1. INTRODUCAQ

O planejamento familiar continua sendo, nos dias de hoje, ponto de
controvérsia entre os diversos setores da sociedade. Varios sdo os métodos de
contracepedo conhecidos e utilizados, todos com vantagens ¢ desvantagens. A
busca de um método eficaz, inécuo e bem aceito pelos diversos setores
continua sendo tema de pesquisa entre a comunidade cientifica.

Acredita-se que os Dispositivos Intra - Uterinos (DIUs) sejam
utilizados hoje por cerca de 80 milhdes de mulheres, ignalando-se em nimero,
ao nivel mundial, aos contraceptivos orais hormonais. Apresentam-se como
um meétodo altamente eficaz, pratico e, principalmente, reversivel. No entanto,
podem cursar com alguns efeitos colaterais, tais como aumento do fluxo
menstrual, sangramentos intermenstruais, dores pélvicas ou abdominais e
maior incidéncia de doenga inflamatéria pélvica (principalmente na vigéncia
de multiplicidade de parceiros sexuais). Alguns destes estio relacionados a
seus mecanismos de agdo, que sfio extremamente complexos, intrigantes e
ainda ndo totalmente elucidados, apesar do grande nimero de pesquisas até

hoje realizadas.



REVISAQO DA LITERATURA

O conceito de contracepgiio intra-genital € muito antigo. Durante
muitos séculos, turcos e d4rabes utilizaram-se de pedras pequenas e
arredondadas, as quais eram colocadas no utero das camelas, durante as
travessias pelo deserto (GUTTMACHER, 1965; TATUM, 1972). E atribuida a
MENSINGA (1882} a primeira publicagio sobre 0 uso de um pessario vaginal
em humanos, sendo feito de borracha macia, com a borda elastica (apud
OPPENHEIMER, 1959). Nos anos seguintes algumas variantes foram
desenvolvidas, de diferentes formas e materiais, sempre de locatizagdo vaginal.
Em 1963, JESSEN et al., num breve histérico sobre essa época, atribuiram a
seu uso indiscriminado uma série de complicagdes, por vezes fatais.

O primeiro dispositivo de localiza¢do intra-uterina foi descrito em
1909, por RICHTER. Este se constituia de fibras de seda retorcidas, dispostas
em forma de anel e recobertas por espiral de bronze, com fixag8o no "portio
vaginalis"”.

Em 1928, GRAEFENBERG descreveu pela primeira vez um
dispositivo de localizagéo exclusivamente intra-cavitiria (apud FUCHS et al.,
1964), ja que ele acreditava que a porgdo externa do dispositivo (que se fixava
no "portio vaginalis") ndo sé era desnecessiria, como aumentava o risco de
infecgdo. O anel de Griefenberg, como foi chamado, era constituido
internamente por fibras de seda retorcidas, com revestimento de prata alema
(liga de cobre, niquel e =zinco). A maioria dos autores atribui a

GRAEFENBERG, portanto, a primeira descrigdo de um DIU.



Em 1933, OTA descreveu um tipo semelhante de dispositivo intra-
uterino, sO que constituido por ouro ou prata banhada de ouro (apud

ISHIHAMA, 1959).

Ambos os anéis de Griefenberg ¢ de Ota causaram grande impacto
na época, com opinides variadas de diversos autores. E enquanto o método se
expandia muito na Europa e no oriente, nos Estados Unidos, talvez por
descrenga ou condenagio, muito pouco se publicou a respeito. Segundo
MARGULIES (1964), durante o periodo de 1934 a 1958 houve uma tnica
publicagdo americana favoravel ao método: HALTON et al., 1948 apud
MARGULIES, 1964,

Em 1959, OPPENHEIMER relatou a inser¢do de 866 anéis de
Gréefenberg. Inicialmente utilizando-se do anel de prata (como descrito
originalmente), tendo-o substituido posteriormente pelo anel de seda, com
eliminagdo do revestimento externo. O autor relatou taxa de falha de 2,4%,
equivalendo a uma gestagdo/515 ciclos, num total de 10.309 ciclos, ndo tendo
observado anormalidades nas gestagSes e nos partos que ocorreram. Em 9

casos o anel foi expulso e em 21 ocorreu expulso parcial.

Ainda em 1959, ISHIHAMA relatou sua experiéncia com o anel de
Ota. Seus resultados foram descritos em trés séries separadas. Série A: 623
casos pessoalmente supervisionados, com utilizagéio do anel metalico, para os
quais obteve taxa de 1,3% de falha. Série B: 350 casos também pessoalmente
supervisionados, com uso de anel modificado (aro de metal, com disco central
¢ hastes de polietileno); a taxa de falha foi de 1,7% . Série C: coletinea de
18.954 casos de varios hospitais do Jap#o, com vérios tipos de anéis de Ota;

taxa de 2,3% de falha.

Em 1962, HALL & STONE descreveram uma nova variante do

anel de Griefenberg, feito de ago inoxidavel, que marcou o inicio da assim



chamada 2° geragdo dos DIUs. Este foi inserido em 128 pacientes, durante o
periodo de 1949 a 1960, medindo 22 mm de didmetro e inserido com o auxilio
de instrumento, apés dilatagio do canal cervical, O tempo de permanéncia
variou de 1 a 11 anos, com taxa de falha de 6/527 mulheres-ano. Os autores
concluiram que o sangramento menstrual excessivo, geralmente observado
com 0 uso dos anéis intra-uterinos, diminuia sensivelmente com ¢ uso do ago
inoxidavel. Mesmo assim, observaram 5 casos de menometrorragia, a qual
atribuiram uma provavel necrose ou hiperplasia focal (local de contato do anel

com a mucosa).

Ainda em 1962, ¢ descrito o Perma-Espiral ou Espiral Margulies,
distribuido com o nome de Gynekoil (MARGULIES, 1964), feito inteiramente
de material plastico, com 20-30 mm de didmetro e radiopaco, devido a adigdo
de sulfato de bario Devido & flexibilidade do polietileno, este podia ser
inserido sem dilatag@o do canal cervical, um procedimento incémodo e, por
vezes doloroso, que a inser¢do dos outros anéis necessitava. Em 1964,
MARGULIES relatou sua experiéncia com dois tamanhos de espirais,
inseridas em 2.100 mulheres. A ambos ¢le adaptou uma cauda longa, contendo
sete pequenas contas. Apés a insergdo, a ponta da cauda contendo as Gltimas
contas protraia através da cérvice, e o autor cortava o excesso. O autor relatou
13 gestagdes em 2.100 pacientes, num periodo de 2 anos, sendo a expulsdo a
causa mais freqiiente de gestagdo. Esta ocorreu em 12% com as espirais

regulares e em 25% com as espirais pequenas.

A alta taxa de expulsdo observada com o uso das espirais fez com

que varios pesquisadores desenvolvessem outras formas de dispositivos.

Durante a "1® Conferéncia Internacional sobre a Contracepgio
através de Dispositivos Intra - Uterinos", realizada em New York em 1962,

LIPPES descreveu um dispositivo em forma de serpente, que ficou conhecido



como alga de Lippes. A alga, também de polietileno, tinha a forma de dois "S"
seqiienciais, sendo maior o superior. A densidade era de 0,920, com adigfio de
sulfato de bario para observagdo ao Raio X. Um fio, também de polietileno,
foi colocado na porgéio inferior do dispositivo, estendendo-se até a vagina,
facilitando o acompanhamento pelo médico e pela propria paciente. LIPPES
descreveu 4 tipos de algas, com discretas variagGes entre si. Tipo A
(tamanho 1): 290 mg, com 22,5 mm em seu maior eixo horizontal; Tipo B
(tamanho 4): 526 mg, com 27,5 mm em seu maior eixo horizontal; Tipo C
(tamanho 3): 615 mg, com 30 mm seu maior eixo horizontal; Tipo D
(tamanho 2): 709 mg, também com 30 mm em seu maior e¢ixo horizontal,
porém com curvaturas menos acentuadas (apud LIPPES, 1965). Em 1965,
LIPPES descreveu 2.179 mser¢les com as algas A e D (656 com o tipo A e
1.523 com o D). A taxa de falha total foi de 2,2/100 mulheres-ano.

Em 1964, BIRNBERG & BURNHILL descreveram um terceiro
dispositivo totalmente plastico ("arco de Birnberg"), com o formato de dois
tridngulos assimétricos, dispostos 4pice com épice. A concepgdo bitriangular
do dispositivo visava uma melhor adapta¢dio a forma uterina, além de ser muito
resistente a4 expulsdo, ja que a forga produzida pela contragfo uterina seria
feita sobre um tridngulo de cada vez. Este, contendo seis lados, ndo deixaria
também areas livres da mucosa, desfavorecendo a implantagdo. A sua insergio
era feita através de ejetor automatico, sem necessidade de manipulagdes. O
autor descreveu 88 inscrgdes em 617 meses de permanéncia total; ocorréncia
de 2 gestagdes.

Além destes, varios outros dispositivos de material plastico foram
descritos nessa década: "Ortho-Coil", "Saf-T-Coil", "Reid Spiral”, "Dana",
"Dana Super” e "Polygon" (DALLENBACH-HELLWEG, 1985; MILLS,
1967; TOSOVSKA & ZRUSTOVA, 1971).



A partir de 1964, com a avaliagio do Programa Estatistico
Cooperativo coordenado pelo "Population Council”, ficou estabelecido que os
DIUs representavam um método contraceptivo seguro e eficaz. Apés a sua
aprovagdo pela Organizagio Mundial de Saude (1966), vimos surgir uma
quantidade enorme de publicagtes, com pesquisas visando seu aprimoramento,
maior seguranga, menor taxa de expulsio e diminuigio dos efeitos

indesejaveis.

Em 1968, no VI Congresso Nordestino de Obstetricia e
Ginecologia (Salvador-BA), TATUM & ZIPPER apresentaram um dispositivo
em forma de T, também de polietileno, revestido por bério, ao qual chamaram
de "Tatum T". A este, inseriram carga de cobre no brago vertical, ocupando

area de 33 mm (TCu 30) (apud ZIPPER et al., 1965b).

Logo em seguida, ZIPPER et al, num importante trabalho
experimental publicado em 1969, tentaram comprovar a agio contraceptiva de
alguns metais, quando colocados no interior da cavidade uterina. Foram
inseridas hastes de cobre, cobre/prata, zinco, prata, estanho e magnésio em um
dos cornos uterinos de coelhas; foi demonstrada grande diminui¢io na taxa de
implantago, com use de hastes de cobre e zinco em baixa concentragfo. Ja a
prata, o estanho ¢ o zinco n#o se mostraram eficazes, com implantagiio
ocorrendo inclusive sobre a haste de prata. A concentragio do cobre na
zona imediatamente superior & haste foi indetectivel (inferior, portanto, a
0,006 ppm). Como ocorreram implantagdes no corno contralateral (que serviu
como controle), os autores concluiram nfio haver efeito sistémico do cobre,

principalmente a nivel hipotaldmico (ZIPPER et al., 1969a).

Ainda em 1969, ZIPPER et al. descreveram sua experiéncia com
1.392 pacientes usuérias de varios tipos de DIUs em forma de T. Relataram as

taxas de gestagdo acidental e expulsio, bem como as de remogfo,



relacionando-as as causas (sangramento, doenga inflamatéria pélvica, dor,
outras causas médicas, opcional e planejamento de gestagio) em cada um dos
tipos de DIU, comparando ainda seus dados com os de outro autor sobre a alga
de Lippes D. Concluiram que os DIUs com cobre apresentaram taxas menores
de remogdo e expulsdio do que os DIUs sem cobre, ao final de 1 ou 2 anos de
uso. Observaram, conseqiientemente, taxas menores de sangramento, dor e
doenga inflamatdria pélvica nas pacientes usuarias de DIU de cobre, ja que
estas seriam as maiores causas de remogio. No entanto, os autores relataram
maior taxa de gestagGes acidentais com DIUs de cobre, atribuindo a isto o fato
destas pacientes terem permanecido mator tempo com o DIU (ZIPPER et al,,

1969b).

Em 1971, ZIPPER et al. propuseram o uso de dispositivos T com
cargas varidveis de cobre, sendo o brago vertical constituido pelo cobre puro.
Este foi elaborado em dois tamanhos: um, com area de 120 mm? (TCu 120) ¢ o
outro, com area de 200 mm? (TCu 200). O TCu 120 foi inserido em 364
pacientes € 0 TCu 200 em 233. Os resultados obtidos foram comparados com
o T sem carga de cobre, TCu 30, TCu 120 e TCu 200. Houve queda gradual da

taxa cumulativa de gestagdes, com valores tendendo a zero, com uso do TCu

200.

Também nesta época, alguns outros dispositivos de a¢o inoxidavel
foram descritos. Entre estes, o Majzlin spring, descrito por SOLISH &
MAJZLIN em 1968 (apud TAYLOR et al., 1973), constituido por uma liga
inoxidavel de niquel e cromo. No entanto, o seu formato em sanfona acabou
levando a fortes complicagdes, sendo a mais grave a penetragdo através da
parede uterina (HASSON, 1982; TAYLOR et al., 1973). TAYLOR et al,, em

1973, propuseram o seu abandono.



O controverso DIU de polietileno chamado Dalkon shield fo1
desenvolvido por DAVIS (1970), que publicou sua experiéncia apds 1 ano de
uso em 640 mulheres. A sua forma em escudo foi elaborada através de moldes
da cavidade uterina, tentando ser a mais anatdmica possivel. Seus pequenos
"dentes” (projegdes laterais) promoveriam ainda maior retengio e acomodagio
frente as contra¢des uterinas. DAVIS (1970) descreveu taxas de gestagéio ¢ de
expulsdo da ordem de 1,1% e 2,3%, respectivamente. No entanto, nos anos
seguintes, vérios casos de abortos sépticos de 1° trimestre, evoluindo para
obito materno em 10 vezes (MARSHALL et al., 1973), e todos relacionados
ao Dalkon shield, fizeram com que este deixasse de ser comercializado em
1975 (Andnimo, 1975). TATUM et al. (1975) relataram o crescimento de
grandes quantidades de colbnias de E. coli em meio de cultura, quando
pedagos da cauda do Dalkon shield eram semeados. Em relagio aos DIUs da
época, sua cauda era a unica do tipe multifilamentoso e este foi um dos fatores
relacionados a maior ascensfio de bactérias (TATUM, 1983; TATUM et al,,
1975).

Apos os trabalhos iniciais de ZIPPER et al. (1969a; 1969b; 1971),
grande numero de dispositivos contendo cargas varidveis de cobre foi
desenvolvido: 7Cu (Gravidard), Shangai V Cu 200, TCu com cargas de 200,
300 e 380 (TCu 200, TCu 300 ¢ TCu 380A), a variante TCu 220C (TATUM,
1974), os T com carga adicional de prata sobre o brago vertical (TCu 380Ag e
Nova T, este 1hltimo com o brago horizontal flexivel e com discretas
angulagdes, tomando-o ligeiramente cdncavo, facilitando a insergdo e
adaptag8o a cavidade uterina), além dos Multiload ML Cu 250 e ML Cu 375
(estes ltimos constituidos por haste vertical contendo cobre, com duas hastes

arredondadas € cdncavas, cada uma contendo quatro pequenos "dentes” na sua

face convexa) (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1987).



Com a introdugdo do cobre aos DIUs, estes tiveram sen tamanho
reduzido, com diminuigdo da taxa de expulsfio ¢ das perdas sangiiineas

menstruais associadas a seu uso.

Em 1970, SCOMMEGNA et al. descreveram, pela primeira vez em
humanos, um dispositivo intra-uterino liberador de horménio. Este era
constitnido por uma alga de Lippes, contendo uma capsula de dimetil -
polisiloxane (silastica) medindo 30 - 32 mm e contendo 30 - 32 mg de
progesterona, atrelada 4 sua porgio superior. A alga funcionaria como um
veiculo, para manter a capsula no interior da cavidade. Este dispositivo foi
testado em trés grupos, separadamente: Grupo 1 - 4 macacas Rhesus adultas.
Grupo 2 - 13 mulheres voluntirias, em idade reprodutiva, que seriam

submetidas a histerectomia por leiomioma ou carcinoma in _situ do colo

uterino. O dispositivo foi inserido na cavidade uterina 18 h a 7 dias antes da
cirurgia, com o objetivo de se avaliar seu efeito num breve espago de tempo.
Grupo 3 - 23 mulheres, também voluntarias, usaram o dispositivo por periodo
de 3 meses ou mais, com o objetivo de se avaliar seu efeito num maior periodo
de tempo. Nos grupos 2 € 3 foi realizada dosagem semanal de pregnandiol na
urina de 24h e, em todos os grupos, realizadas bidpsias endometriais. Estas
evidenciaram marcada atrofia glandular, com reagdo confluente pré-decidual
ou decidual do estroma. Os autores concluiram que a dose de progesterona
liberada pela capsula era insuficiente para bloquear a ovula¢do, que foi
observada em todos os casos e confirmada pelo aumento do pregnandiol

urinirio na 2* metade do ciclo.

Em 1976 foi descrito o Progestasert, um dispositivo semelhante ao
T de cobre, com adi¢io de 38 mg de progesterona sintética no brago vertical.

Através de uma membrana permedvel, havia liberagfio de progesterona em
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dose controlada: 65 mg/24h (também chamado de Biograviplan) (GRIMES,
1989).

Houve grande entusiasmo com a criagio dos dispositivos
liberadores de hormoénio, ja que com estes houve grande redugdo nas perdas
sangiiineas menstruais. Estes exibiam, no entanto, dois grandes problemas: a
necessidade de substitui¢do em intervalos de 1 ano e seu alto custo monetario.
Neste sentido, foram desenvolvidos dispositivos contendo grandes quantidades
de progesterona, porém com baixa taxa de liberagdo. Esperava-se que estes
pudessem permanecer ativos por periodo de 3 a 5 anos. No entanto, testes
realizados com grande mimero de mulheres revelaram que sua atividade nfo

ultrapassava 1,5 a 2 anos (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1987).

Em 1982 foi descrito um dispositivo com a forma do Nova T,
contendo 60 mg de levonorgestrel, com liberagfio de 20 pug / dia (SMAJDA et
al., 1989). Este exibiu taxa de falha de 0,3/100 mulheres, com significante
redugfio da perda sangiiinea menstrnal e diminui¢do da dismenorréia. No
entanto, 0 uso prolongado levou a amenorréia, certamente por efeito
endometrial local, e nfio por gravidez acidental. A este deu-se o nome de

Levonorgestrel 20 (LNG) (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1987).

Intimeros trabalhos de pesquisa multicéntrica foram realizados na
década de 70 e inicio da década de 80, sempre relatando os wvalores
correspondentes as taxas de gestagdio, expulsdo e remogfo. De acordo com
SIVIN & SCHMIDT (1587), durante os anos de 1970 a 1986, estes grandes
estudos multicéntricos chegaram a abranger mais de 50.000 mulheres-ano,
com seguimento de pelo menos 2 anos, estando o indice de fracasso do método
fortemente relacionado a baixa idade das pacientes, sendo muito mais alto
entre aquelas com menos de 25 anos. Os autores relataram que os anéis de ago

e as algas de Lippes D teriam taxa de gestagfio superior a 2/100 mulheres-ano,
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semelhante aos primeiros DIUs liberadores de cobre (7Cu, TCu 200). Ja o
Nova T, o ML Cu 250, o ML Cu 373, o TCu 220C ¢ os TCu 380A ¢ 380Ag,
teriam taxas de gestagdo menores, chegando, segundo alguns trabalhos, a
valores inferiores a 1/100 mulheres-ano. Estes teriam também taxa de gestagio
inferior aos DIUs liberadores de progesterona (25 pg/dia) ou LNG (2 pg/dia).
Esta taxa s se compararia aos DIUs liberadores de 20 pg/dia de LNG. Em
relagfio 4 taxa cumulativa de gestagdo em 4 anos, esta nio ultrapassou 10/100
mulheres para os DIUs comuns de cobre ou plastico, sendo, no entanto,
inferior a 5/100 mulheres para os TCu 220C, Nova T, TCu 380A e ML.Cu 375.
Estes grandes estudos multicéntricos foram extremamante importantes, na

medida em que varios tipos de DIUs puderam ser testados ¢ comparados.

TATUM (1972), num trabalho de revisdo histérica, propds
interessante classificagdo para o desenvolvimento dos DIUs, desde a sua
concepgdo. Ele chamou de "estigio embrionario” o periodo que precedeu a
publica¢dio de GRAEFENBERG, compreendendo, portanto, o pessirio vaginal
de Mensinga e o anel de Richter. O autor o considerou de pouca comprovagéo
cientifica, A seguir, chamou de "estagio de 12 infincia” o perfodo entre 1929 ¢ |
1959, quando foram testados os anéis de Griefenberg e Ota pelos préprios
autores ou por outros poucos pesquisadores. A seguir teria inicio o "estagio de
2 infancia”, com os trabalhos iniciais de HALL & STONE, MARGULIES,
LIPPES, BIRNBERG & BURNHILL ¢ outros: uma fase de muito maior
desenvolvimento cientifico. Neste estdgio, DIUs de varias constituigbes ¢
formas foram concebidos e testados. Em 1962, teve inicio um grande programa
de investigacio pelo "Population Council”, onde grande mimero de mulheres
usuarias de véarias formas de DIU foram acompanhadas em varias partes do
mundo. Os dados deste ensaio multicéntrico foram avaliados pelo

"Cooperative Statistical Program” (C.S.P.), sob a dire¢do de TIEZTE, em
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1968: aproximadamente 32.200 mulheres, num total de 547.000 meses de uso,
haviam sido avaliadas, sendo a alga de Lippes o DIU mais utilizado neste
programa. Apos esta experiéncia, os DIUs teriam atingido seu "estagio de
adolescéncia”, O "estigio de puberdade" no desenvolvimento dos DIUs, teria
se iniciado com a preocupagdo dos pesquisadores da época em se chegar a um
modelo ideal, 0 mais anatdmico possivel a cavidade uterina, niio distendendo-a
e, portanto, ndo gerando alteragBes contrateis ao nivel miometrial, nem
tampouco cursando com sangramentos efou expulsdes. Neste estagio
situariam-se os DIUs em forma de T e o Dalkon shield, principalmente.
Posteriormente os DIUs atingiriam seu "estdgio de maturidade”, quando
passaram a veicular substincias potencializadoras de anticoncepgdo. Este
estagio seria marcado pelos trabalhos de ZIPPER et al., a partir de 1969, com a
incorporagdo do cobre e zinco ao DIU em forma de T. Neste estagio de

evolucdo estariam também os DIUs liberadores de horménio.

Embora tenham sido realizados inimeros estudos sobre o formato
dos DIUS (DAVIS & LESINSKI, 1974; GOLDSTUCK, 1982; HASSON,
1982, WHEELER et al., 1974), pouco foi alterado a partir da década de 80.
Excegdo feita aos mini-dispositivos liberadores de progesterona sintética de
localizagéio intracervical, como o mini T liberador de 10 pg/dia de LNG (EL
MAHGOUB, 1982) e o mini Nova T liberador de ST-1435 (16-metileno-17c-
acetoxi-19-nor-4-pregnene-3,20-diona) (KURUNMAKI, 1984).

Atualmente, os DIUs mais utilizados em todo o mundo sio os
liberadores de cobre, tanto o 7 (Gravigard), como o T 200, o T 220C, o
T 380A e os Multi-load ML 250 ¢ ML 375, S3o também muito utilizados os
DIUs de cobre com carga adicional de prata: TCu 380Ag e Nova T, além

dos DIUs liberadores de progesterona sintética; Progestasert (liberagdo de



13

65 pg/dia) e LNG (liberagdo de 20 pg/dia). Devido a maiores taxas de
sangramento intermenstrual, bem como aumento do fluxo menstrual, os DIUs
constituidos exclusivamente de material plastico (alga de Lippes e Saf-T-Coil)

tiveram seu uso reduzido nos dias de hoje.

Alguns dos DIUs relatados estdo esquematizados na Figura 1:
a @ b
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Fig. 1 - a. Anel de Griefenberg b. Anelde Ota c. Anel de ago inoxidéavel
d. Espiral de Margulies e. Alga de Lippes f Arco de Birnber
F. Saf-T-Coil h. Dalkon shield i. T Cu200 j. 7Cu k. Multiload Cu 25
.NovaT m.TCu380 n.Progestasert

Em relagdo aos mecanismos de acéo dos DIUs, durante muito
tempo, o principio mais postulado foi o da reagdo difusa do endométrio frente

a um corpo estranho, tornando-o desfavoravel a implantagdio do ovo
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fertilizado. Atualmente tem se demonstrado, no entanto, que os DIUs agem em
varias etapas do processo reprodutivo, muitas destas anteriores a4 fecundagso,

podendo ser setorizadas da seguinte maneira :

a. Muco cervical : DIUs inertes no interior da cavidade uterina
levam ao aparecimento de resposta inflamatéria exacerbada, com actimulo de
macrofagos, os quais agem também ao nivel do muco cervical, impedindo a
penetragdo de espermatozédides (SAGIROGLU & SAGIROGLU, 1970). Esta
barreira & penetragdo dos espermatozoides também ocorreria pela alteragio da
composigdo do muco, com diminuigdo da concentragdo de mucina (JONSSON
et al., 1991). J4 os ions cobre liberados por DIUs bioativos, ao se acumularem
no muco cervical, alterariam mais profundamente a sua composi¢do, com
aumento da concentragic de imunoglobulina G, albumina e mucina
(JONSSON et al, 1991), com agdo deletéria sobre os espermatozdides,
diminuindo sua capacidade de migragdio (HAGENFELDT, 1972a; OSTER,
1972; RANDIC, 1980). De acordo com EISSA et al. (1985), o aumento da
concentragfio de imunoglobulinas no muco cervical seria decorrente da reagéo

inflamatdria gerada pela presenga da cauda do DIU,

b. Cavidade uterina : De acordo com OPPENHEIMER (1959), a
literatura mais antiga sugeria que a presen¢a do DIU na cavidade uterina
alterasse seu pH. HAIRE (1931 apud OPPENHEIMER, 1959) sugeriu que a
alcalinidade destruisse os espermatozéides. KAR et al. (1965), estudando a
aglo de espirais de Margulies em macacas Rhesus, detectaram aumento do
consumo de oxigénio ao nivel endometrial, gerando um meio persistentemente
aerobico, com diminuigo da sobrevida e capacidade fertilizante dos

espermatozoides. Estas alteragdes seriam também produzidas por ions cobre
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acumulados no interior da cavidade endometrial, com agfio direta sobre os
espermatozdides (HAGENFELDT, 1972c¢), ou através da liberagdo de elastase
e ativadores de plasminogénio pelos polimorfonucleares neutréfilos e
macrofagos aderidos aos DIUs de cobre, os quais promoveriam a inibi¢do de
proteinases essenciais para a migragio ¢ maturagdo dos espermatozdides
(CASSLEN et al, 1982; JOHANNISSON, 1987). A pressio mecanica
exercida pelo DIU sobre a mucosa, seria também fator contraceptivo, na
medida em que diminuiria a drea total para a implantagdo (ISHIHAMA, 1959;
FUCHS et al., 1964; HAGENFELDT, 1972a). O conceito, no entanto, que os
DIUs no interior da cavidade uterina funcionem como corpos estranhos,
gerando uma resposta inflamatdria difusa, com promogdo de um meio hostil ao
processo reprodutivo é, de longe, o mais postulado e aceito pelos diversos
autores. DOYLE & MARGOLIS (1964) ¢ GUTTMACHER (1965), em
estudos experimentais com ratas, concluiram que o DIU promoveria a
destrui¢do do ovo, o que foi também sugerido por CORFMAN & SEGAL
(1968) para humanos. Para as coelhas, GUTTMACHER (1965) e ECKSTEIN
(1967) propuseram a destruigéo do blastocisto ou embrido, o que também foi
sugerido por KELLY & MARSTON (1967) para macacas Rhesus e por
HAGENFELDT (1972c) para humanos. A reagdo inflamatéria gerada pela
presenga do DIU poderia também criar um desbalango hormonal local, com
aumento da sensibilidade endometrial ao estrégeno, como proposto por KAR
et al. (1964) e AEDO & ZIPPER (1973) para as ratas, ¢ por VORYS et al,
(1965 apud KAR & CHANDRA, 1967) ¢ HAGENFELDT (1972a), para os
humanos. PSYCHOYOS (1966 apud ECKSTEIN, 1970) sugeriu haver uma
alteragdo da resposta endometrial a progesterona. De acordo com MARGOLIS
& DOYLE (1964), o desbalango hormonal local, entre as ratas, seria

determinado por alterages na permeabilidade celular, vascularizagio e
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processos enzimaticos, todos decorrentes do processo inflamatério local. Para
NICOLAISEN et al. (1973), a presenga do DIU na cavidade uterina
promoveria um assincronismo endometrial, cujo retardo de maturagdio maior
que 2 dias interferiria na nidagdo. Para CUADROS & HIRSCH (1972) ¢ EL
SAHWI & MOYER (1971), a presenga do DIU na cavidade uterina, levaria a
produgdo de fatores quimiotaxicos para neutrofilos, os quais, de acordo com
PARR & SHIRLEY (1976), produziriam um aumento na concentra¢io da p-
galactosidase, letal para embrides de camundongos. Os macréfagos presentes
na reagdo inflamatdria, teriam importante papel contraceptivo, o qual, para
SAGIROGLU & SAGIROGLU (1970), seria determinado pela liberagdo de
uma protease, que promoveria a dissolugéo precoce da zona pelicida do ovo,
com exposi¢do de fator antigénico (representado pela carga genética paterna),
levando a uma reagio hostil da mucosa ao ovo. HOLUB et al. (1971) e GUMP
et al. (1973), também propuseram a ocorréncia de perda da tolerincia
imunolégica ao blastocisto, na medida em que detectaram aumento da
concentragiio sérica de imunoglubulinas. MYATT (1975) observou grande
quantidade de macrofagos aderidos a DIUs de cobre, com maior concentragio
de prostaglandinas em meios de cultura, tendo atribuido a estas, provavel fator
confraceptivo. OSTER & SALGO (1975) imputaram 2s prostaglandinas
liberadas pelos macrdfagos, agdo principalmente ao nivel vascular, com
promogdo de vasoconstricgdio arteriolar difusa. A liberagio de elastase e
ativadores do plasminogénio pelos macrofagos e neutréfilos aderidos aos DIUs
de cobre, alterariam o processo de inibigdo das proteinases, dificultando a
implantagdo (CASSLEN et al., 1982; JOHANNISSON, 1987). A implantagéo
seria também dificultada através de um aumento (ou nfo bloqueio) da
atividade fibrinolitica (LIEDHOLM & ASTEDT, 1976), ou por uma

diminui¢io da atividade do sistema plasminogénio-plasmina (ZHU et al,
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1991). Haveria ainda uma diminuigfo na sintese e/ou na atividade de varias
enzimas participantes do processo de implantagdo (fosfatase alcalina, anidrase
carbonica, [-glucuronidase, «-amilase, etc.) (HAGENFELDT, 1972b;
JOHANNISSON, 1987; ORLANS, 1974; OSTER & SALGO, 1975; ROBLES
et al., 1972). ECKSTEIN (1967) e GUTTMACHER (1965) demonstraram
haver uma supresso da transformagfio decidual endometrial em ratas e
camundeongas. Alguns autores, no entanto, sio da opiniio que ocorra
implantagdio, mesmo que transitéria, na medida em que detectaram
positividade para uma gonadotrofina urinaria semelhante 4 coriénica ("hCG-
like") (HODGEN et al., 1978), ou mesmo para 0 hCG e PSBG ("Pregnancy
Specific B1- Glycoprotein") (KORT & VAN DER WALT, 1978; NILSSON et
al, 1979; SEPPALA et al., 1978). Tais dados sugerem a ocorréncia de
abortamentos sub-clinicos, o que foi contestado por DATTATREYAMURTY
et al. (1979), que os interpretaram como o resultado de reagdes cruzadas entre
0 B-hCG e o LH. Para AUBERT et al. (1977) e SEGAL et al. (1985), no
entanto, a pesquisa do hCG foi negativa entre usuarias de DIU, Outro
mecanismo de agHo seria pela alteragio da composi¢do do fluido luminal. A
reagio inflamatéria gerada promoveria wm aumento da sintese proteica
(HAGENFELDT, 1972a), com aumento da concentragdo de aminoacidos
(CHAUDHURY & CHAUDHURY, 1976) e aumento da pressdo osmética do
fluido luminal; tal fator promoveria a dissolugfio do blastocisto em ratas (KAR
et al, 1964). RANDIC et al. (1990) propuseram ainda a participagdo de
células imunologicamente competentes no processo inflamatério, ao
detectarem um aumento da concentragfio de linfécitos maduros (CD3), com
relagdo CD4/CD8=0,9+0,1. OSTER & SALGO (1975) imputaram ao 6xido

cuproso e radicais livres produzidos na superficie do metal, a agfio
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contraceptiva, enquanto que LINDSEY (1989) ¢ SHAARAWY et al. (1981)

propuseram a ocorréncia de reagdo de hipersensibilidade induzida pelo cobre.

c. Trompas uterinas : TIETZE & LEWIT (1962 apud HALL et al,,
1965} sugeriram que a infecgfio uterina cronica gerada pela presenga do DIU
pudesse determinar uma obstrugdo tubaria permanente. O conceito mais
importante, no entanto, ¢ que os DIUs promovam um aumento do peristaltismo
tubario, com chegada precoce do ovo a cavidade (ainda nfio preparada para a
nidagdo) (ALVAREZ et al, 1988; CORFMAN & SEGAL, 1968;
MARGULIES, 1964). Para ORTIZ & CROXATTO (1987) somente os DIUs
de cobre teriam a capacidade de acelerar o transporte do ovo através das
trompas, por acumulo de ions cobre no fluido tubdrio. Para MASTROIANNI
& ROSSEAU (1965) e GUTTMACHER (1965), entre as macacas Rhesus
ocorreria ainda um bloqueio (ou diminuig&o) da taxa normal de fertilizagfio, o
que foi também sugerido por ALVAREZ et al. (1988), CORFMAN & SEGAL
(1968) e ORTIZ & CROXATTO (1987) para as mulheres.

d. Parede uterina : Alguns autores defendem a hipdtese que os
DIUs promovam um aumento também da motilidade uterina (CORFMAN &
SEGAL, 1968) associado ou nfio ao aumento da motilidade tubdria
(ECKSTEIN, 1967). GUTTMACHER (1965) relatou aumentou da motilidade
uterina entre roedores, coelhas, furfes ¢ primatas. BENGTSSON &
MOAWAD (1967) relataram a presenga de contragGes uterinas semelhantes as
que antecedem o trabalho de parto, durante a 2° fase do ciclo menstrual entre
usudrias de alga de Lippes. CORFMAN & SEGAL (1968) siio da opinifio que
o aumento da atividade miometrial seja decorrente do aumento dos niveis de

oxitocina e/ou de uma hipertrofia miometrial. OSTER & SALGO (1975)
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Jjulgam que o aumento da contratilidade uterina esteja relacionado a uma série
de fatores, incluindo grupos mercaptil, AMPc, ATPase sddio-potassio,
peroxidagio dos lipides de membrana ou ainda um aumento na sintese de
prostaglandinas (PGF 2o), principalmente com concentragdo de ions cobre

inferior a 10-5 M,

e. Ovirios ¢ ciclo menstrual : Devido as alteragdes do ciclo
menstrual apds a insergdio do DIU, alguns autores sdo da opinido que este
promova alguma disfungdo ovariana. FAUCHER et al. (1969 apud
ECKSTEIN, 1970) sugeriram haver um encurtamento da fase liatea. Para os
ruminantes, GUTTMACHER (1965) ¢ ECKSTEIN (1967) propuseram a
liberagédo de algum fator luteolitico gerado pelo utero distendido, pois os ciclos
eram muito encurtados, com queda abrupta dos niveis de progesterona logo
ap6s a ovulagdo; eventualmente, os ciclos seriam anovulatérios. Segundo
KIRTON et al. (1970 apud ECKSTEIN, 1970), para macacas Rhesus, o efeito
luteolitico se deveria a um aumento da concentragio de prostaglandinas.
CHIARELLI et al. (1986), ao detectarem alongamento da fase proliferativa,
associada a deficiente fase lutea entre usnarias de DIU de cobre, propuseram
eventual agdo deste fon sobre receptores hormonais endometriais, ou mesmo
sobre a secregdo ovariana de LH. Para ANCLA et al. (1968) ocorreria um
desbalango do corpo liteo, caracterizado por um atraso de sua entrada em
fungfio (com alongamento da fase folicular) e diminuigio de sua vida média
(com conseqiiente diminui¢dio da fase latea). Estas varia¢Bes nfio alterariam a
duragdo total do ciclo menstrual, como demonstrado por FAUNDES et al.
(1980). Estes autores concluiram que o sangramento menstrual entre as
usuéarias de DIU teria inicio precoce, antes do declinio hormonal (17 B -

estradiol e progesterona) a niveis habituais. A ocorréncia de ciclos
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anovulatorios entre usvarias de DIU tem sido pouco descrita: OBER et al.
(1968, 1970) descreveram casos esporadicos entre usuarias de alga de Lippes,
espiral de Margulies e arco de Birnberg, com varidveis periodos de insergio.
VAN BOGAERT (1983), examinando bidpsias endometriais de usudrias de
DIUs inertes e liberadores de cobre, apés 1 més e 1 ano de inser¢do, descreveu

casos anovulatdrios com freqii€éncia duas vezes maior que em grupo controle.

De acordo com ECKSTEIN (1970), seria melhor atribuir aos DIUs,
mecanismos de agiio multifatoriais, caracterizados por: interferéncia direta ou
indireta na implantagio; degeneragdo do ovo, por efeitos téxicos ou pela
privagio de fatores nutricionais/hormonais e expulsio prematura do ovo, por

aumento da motilidade uterina

Em relagio as alteragdes morfolégicas endometriais associadas ao
uso do DIU, varias sdo as publicagdes existentes. De maneira geral,

poderiamos dividi-las em :

a. Alteragdes inflamatérias : Decorrentes da resposta difusa do
endométrio 4 presenga de um corpo estranho, sendo caracterizadas pela
presenga de células inflamatérias em quantidade ¢ qualidade extremamente
varidveis, de acordo com os diversos autores. Para BUCKLE & BARNETT
(1966) e GUTTMACHER (1965) haveria infiltrado linfocitario focal, com
ocasionais polimorfonucleares. ISRAEL & DAVIS (1966) ¢ MORESE et al.
(1966) decreveram infiltrado de células redondas em 65% e 72% dos casos,
respectivamente. GUPTA et al. (1971) descreveram abundantes macrofagos

em preparados citolégicos de usuéarias de alga de Lippes, com atividade
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fagocitica, multiplicagdo, transformagfio  gigantocelular e  formas
fibroblastéides. Para MOYER & MISHELL (1971), o infiltrado estromal de
células mononucleares constituiu a mais importante alteragio histologica
observada entre usuarias de alga de Lippes. Para BARON & ESTERLY
(1974), o infiltrado inflamatério crnico seria ainda mais exuberante em
regides superficiais da mucosa. ROZIN et al. (1967) relataram leve, porém
freqiiente, infiltrado linfocitario ¢ neutrofilico, enquanto HSU et al. (1976)
descreveram micro-abscessos superficiais, associados a infiltrado de células
mononucleares, mais freqiientemente observadas nos primeiros 20 dias apds a
insergdio de DIUs de cobre. HAGENFELDT et al. (1972), ao examinarem
bidpsias seqiienciais de usuvarias de TCu, detectaram aumento gradual do
infiltrado neutrofilico no interior das glindulas, raramente acompanhado por
infiltrado mononuclear estromal. OBER (1977), em trabalho de revisdo, citou
o infiltrado neutrofilico como um dos achados mais importantes entre usuérias
de DIU. SEDLIS & REYNIAK (1970) relataram significante aumento da
contagem de leucocitos, indistintamente, em preparados citolégicos de
usuarias de DIUs de ago inoxidéavel, quando comparados com grupo controle.
Da mesma maneira, ZIPPER et al. (1971), descreveram infiltrado Ieucocitario
estromal em todos as 93 bidpsias endometriais provenientes de usuarias de
TCu. Para alguns autores, o grau do infiltrado inflamatério dependeria também
da regido da mucosa, em relagdo a localizagdo do DIU. Assim, MOYER &
MISHELL (1971) o observaram mais freqiientemente nas areas de contato
direto com o DIU, sendo que as variagdes detectadas relacionaram-se ainda ao
tempo de inser¢dio do DIU: predominio de neutréfilos, nos casos com até 100
dias de msergdo; tendéncia em ser mais acentuado na camada basal, nos casos
com maior tempo de insergdo. BENAY et al. (1976) e SHAW et al. (1979a)

também detectaram reag¢do inflamatéria mais acentuada nas dreas em contato



22

direto com o DIU, enquanto que para OCHOA (1968), este seria mais
acentuado em regides adjacentes ao DIU. CUADROS & HIRSCH (1972),
SHEPPARD (1987) ¢ SHEPPARD & BONNAR (1983, 1987) observaram
infiltrado leucocitario e neutrofilico mais acentuado para os DIUs liberadores
de cobre, que para os inertes. Para FOLEY & McNICOL (1978), no entanto,
este foi mais exuberante para os DIUs de plastico. VIERO et al. (1986)
relataram o encontro de infiltrado inflamatério misto em 50% dos casos
provenientes de usuérias de DIU de cobre. Para BUCKLEY & FOX (1989), a
resposta inflamatéria seria constituida predominantemente por focos
superficiais de polimorfonucleares, acompanhada por leve infilirado do tipo
cronico. KATSURA et al. (1969), MOYER & MISHELL (1971) e ROZIN et
al. (1967) relataram também aumento dos foliculos linfoides entre o infiltrado
inflamatorio. A presenga de plasmécitos em meio ao infiltrado, configurando
endometrite cronica, situa-se entre 10 - 20 % para a maioria dos autores,
enquanto que para VAN BOGAERT (1983), teria a freqiiéncia de 35,4 %.
(Excluidos o Dalkon shield e o Majzlin spring - DIU de ago inoxidavel em
forma de sanfona - para os quais a incidéncia de endometrite descrita seria
bem maior, culminando com a parada de comercializagio de ambos). MOYER
et al. (1970) detectaram a presenga de plasmécitos em meio ao infiltrado
inflamatdrio endometrial, somente 7 a 49 dias apds a insergdo do DIU e o
interpretaram como conseqilente 4 endometrite prévia, decorrente da ascensio
de bactérias de baixa viruléncia no ato da insergdo, as quais haviam
desaparecido nesta fase. Ndo significaria, portanto, infecgfio bacteriana ativa, e
sim, processo residual. Em trabalho posterior, MOYER & MISHELL {1971)
reafirmaram o aparecimento tardio do infiltrado plasmocitario (mais freqiiente
apos 2 a 9 semanas de inser¢éo). Para OBER (1977) a endometrite somente

estaria presente naqueles casos em que as bactérias que ascendessem, durante
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a insergéio do DIU, ndo fossem destruidas, BUCKLE & BARNETT (1966),
CUADROS & HIRSCH (1972), MORESE et al. (1966) e OCHOA (1968)
relataram ainda a presenga de esparso infiltrado eosinofilico, enquanto que
para LINDSEY (1989) e SHAW et al. (19792a) este achado foi um dos mais
relevantes; LINDSEY (1989) o relacionou a fendmenos imuno-alérgicos de

hipersensibilidade tipo I gerados pelo cobre.

Recentemente, MARTY & LEVRIER (1992) realizaram um
vultuoso estudo clinico, bacteriolégico e histo-cito-patolégico, abrangendo
mais de 5.823 usarias de DIU. Apds a realizagdo do estudo morfoldgico, que
contou com mais de 20.000 exames, os autores propuseram uma classificagio
histolégica internacional, a qual indicaria a tolerdncia histolégica endometrial
ao DIU. Tipo I - Tolerancia excelente; reagio inflamatoria sempre inferior aos
limites fisiologicos. Tipo II - Reagdo metaplasica endometrial associada:
menos freqiiente. Tipo III - Reagéo inflamatéria além dos limites fisiol6gicos,
geralmente sem sinais clinicos. Tipo IV - Tolerincia endometrial ruim, com
resposta inflamatéria além dos limites fisiolégicos; microcentros de
endometrite histolégica geralmente em areas proximas ao DIU; sinais clinicos

presentes.

Apesar de ser descrita uma alta incidéncia de actinomicose entre
usuarias de DIUs (HAGER & MAJMUDAR, 1979; HAGER et al., 1979;
LOMAX et al, 1976; McCORMICK & SCORGIE, 1977; NAYAR et al,
1985; O'BRIEN, 1975, SCHIFFER et al., 1975), muitas vezes, estruturas
semelhantes observadas em preparados citoldgicos ou de bidpsias, ndo

correspondem ao Actinomyces israclii. Este micro-organismo exibe como

propriedades tintoriais, positividade a coloragdo pelo Gram e pelo Grocott e
negatividade ao Ziehl-Nielsen. HIGHMAN (1971) descreveu corpuisculos

calcificados em preparado citolégico de usuaria de Saf-T-Coil, juntamente
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com c€lulas gigantes tipo corpo estranho. Tais corpisculos desapareceram
apés a retirada do DIU, e a autora nfio soube definir a sua origem. DUGUID et
al. (1980) detectaram estruturas "actinomyces-like” em esfregacos de usuérias
de DIU, e os interpretaram como micro-organismos. O'BRIEN et al. (1981)
detectaram tais estruturas em 16 de 235 curetagens endometriais e as
chamaram de pseudo-grinulos sulfurosos. Na coloragdo pela Hematoxilina-
Eosina eram eosinofilicas, com aparéncia radiada, exibindo formagdes
periféricas em forma de clavas; eram positivas & coloragfio pelo Gram, porém
negativas ao Grocott, Ziehl-Nielsen, P.A.S. ¢ von Kossa. Nido exibiam
crescimento em meio de cultura. Os autores eram da opiniio que tais
estruturas seriam sintéticas, representando fragmentos de desintegragdo do
proprio DIU. O seu reconhecimento seria importante, evitando-se terapéutica
desnecessaria. Para BUCKLEY & FOX (1989) a reagdio granulomatosa tipo
corpo estranho, como referida por OBER (1977), ROZIN et al. (1967),
TAMADA et al. (1967) e VIERO et al. (1986), teria localizagio profunda na

mucosa, relacionando-se, portanto, aos fragmentos de desintegra¢do do DIU.

b. Alteragdes epiteliais : Geralmente sdo descritas altera¢Bes ao
nivel do epitélio superficia. BONNEY et al. (1966), HSU et al. (1976),
ISRAEL & DAVIS (1966), MOYER & MISHELL (1971), OCHOA (1968),
SHAW et al,, 1979a, SHEPPARD (1987), SHEPPARD & BONNAR (1980,
1983, 1987) e ZHU et al. (1989) relataram freqiientes erosSes ou ulceragdes
superficiais entre as usuérias de varios tipos de DIUs. Para a maioria destes
autores, estas foram mais intenisas nas areas em contato direto com o DIU e
mais leves em éareas distantes. KELLY et al. (1969) descreveram, para
macacas Rhesus, areas de depressio da mucosa nos pontos de contato com fios

de seda, associadas a aplainamento ou eroséio epitelial, com presenca de faixa
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de fibrose subjacente. HOHMAN et al. (1977), HSU et al. (1976), MORESE
et al. (1966), MOYER & MISHELL (1971), OBER et al. (1970) e SHAW et
al. (1979a) descreveram em humanos, nas 4areas de contato com o DIU,
achatamento de c€lulas superficiais, ou mesmo atrofia de toda a mucosa
superficial, com aspecto deprimido superficial. Estas 4reas freqiientemente se
associaram a compressdo ou fibrose do estroma subjacente (BUCKLE &
BARNETT, 1966; CHIARELLI et al., 1986; MARUOTTI et al., 1987,
MORESE et al., 1966; SHAW et al., 1979a; TOSOVSKA & ZRUSTOVA,
1971; WYNN, 1968), com depdsitos locais de fibras colagenas (POTTS &
PEARSON, 1967). Alguns autores valorizam muito tais areas de compressio,
pelo grau de depressdo que produzem, muitas vezes referido como aspecto
"franjado” (OCHOA, 1968; ROZIN et al., 1967; BUCKLEY & FOX, 1989).
Para BUCKLEY & FOX (1989), tais depressdes seriam menos profundas e
mais numerosas para 0os DIUs de cobre. Outros autores admitem que tal
aspecto "franjado"” da mucosa se deva mais a formag3o de micro-pdlipos
superficiais (RISSE et al. 1981; CHIARELLI et al., 1986; VIERO et al., 1986).
Metaplasias tém sido descritas com freqiiéncia entre as usuarias de DIU,
principalmente a do tipo escamoso (OBER et al., 1970; OBER, 1977; PETTI,
1985; TAMADA et al., 1967). Para LANE et al. (1974) esta seria transitoria,
desaparecendo apds 3 meses a 5 anos de uso do DIU, enquanto que para
BUCKLEY & FOX (1989) seria focal, e observada somente apds longos
periodos de insergdo. CHIARELLI et al. (1986) chamaram a atengfio para a
presencga freqiiente de metaplasia do tipo "hobnail cell” entre usuarias de DIU
de cobre (38,5%). Atipias de células epiteliais sfio também descritas
(BUCKLEY & FOX, 1989; RISSE et al., 1981; SURICO et al., 1988; VIERO
et al, 1986), sendo consideradas regenerativas, hiperplasicas ou mesmo

displasicas. Para RISSE et al. (1981), que as consideram hiperplasicas e
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decorrentes de processo irritativo crénico, gerado pela presenga do DIU,
haveria ainda a possibilidade de atingirem o epitélio cervical, manifestando-se
como metaplasia escamosa tipica ou atipica endocervical. POTTS &
PEARSON (1967), em estudo de M.E., relataram a presenga de deformidades
glandulares, com rupturas epiteliais focais, entre usudrias de DIUs inertes.
NILSSON & HAGENFELDT (1973), também através de MLE., observaram
redugdo das protrusdes apicais das células secretoras, importantes na

degradagfio e/ou secregio de carboidratos.

¢. Alteragdes vasculares : A presenga de congestio ou de areas
hemorragicas (focais ou extensas) no endométrio de usuarias de DIUs, tem
sido descrita com alta freqii€ncia pelos diversos autores (BUCKLE &
BARNETT, 1966; GUTTMACHER, 1965; HALL et al., 1965; HATA et al,,
1965, HOHMAN et al,, 1977; ISHIHAMA, 1959; ISRAEL & DAVIS, 1966;
KATSURA et al, 1969; MOYER & MISHELL, 1971; OCHOA, 1968:;
ROZIN et al, 1967, ZHU et al. (1989). Associados a 4reas extensas de
hemorragia e/ou nas proximidades de ulceragdes, alguns autores tém descrito
depdsitos intersticiais de fibrina, dissecando o estroma (MOYER &
MISHELL, 1971; SHAW et al, 1979a). Devido ao aumento do fluxo
menstrual ¢ eventuais episddios hemorrdgicos entre usuarias de DIU, os vasos
sangilineos endometriais tém sido objeto de varios estudos. WILLSON et al.
(1965), na 17 publicagio detalhada sobre as alteragdes morfolégicas
endometriais produzidas pela presenga de DIUs, ja referiram a presenga de
vasculanizagio superficial aumentada em 80% dos casos, com proliferagdo de
vasos de parede delgada. Tal achado foi também referido por BUCKLE &
BARNETT (1966), CHIARELLI et al. (1986), GUTTMACHER (1965),
KELLY et al. (1969) (para macacas Rhesus) e MORESE et al. (1966), tendo
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sido confirmado por estudos morfométricos realizados por LINDSEY (1989) ¢
SHAW et al. (1979b). OBER et al. (1970); referem aumento da vascularizagdo
estromal, sem predominio de localizagdo. Para BENNAY et al. (1976) os
capilares periglandulares seriam os predominantemente dilatados, com a
parede muito delgada, enquanto que as arteriolas espiraladas seriam pouco
desenvolvidas. HATA et al. (1969) ¢ SAMMOUR et al. (1967) referem a
dilatagdo vascular como achado principal. LINDSEY (1989) e PETTI (1985)
referem moderado espessamento da parede vascular, enquanto que para
TOSOVSKA & ZRUSTOVA (1971), além do espessamento da parede capilar,
haveria ainda hipertrofia endotelial. BUCKEY & FOX (1989) referem o
aparecimento de espessamento fibroso da parede de vasos, somente apos
longos periodos de inser¢io do DIU. Para OCHOA (1968) as alteragdes
vasculares seriam variaveis, de acordo com a localizagdo do DIU: em areas de
maior pressdo, os vasos sangilineos seriam pequenos € escassos, enquanto que
em zonas intermediarias haveria prolifera¢do e dilatagfo capilar superficial,
com presenga, inclusive, de flebectasias ou "varizes". SHAW et al. (1979a)
também preferem classificar as alteragdes, de acordo com a localizagdo do
DIU: nas areas de contato direto haveria aumento da vascularizagio,
principalmente na camada funcional, associado a pequenas rupturas da parede
vascular, porém sem hemorragia detectavel; em 4dreas adjacentes, areas de
hemorragia limitadas & camada funcional, com presenga de intensa
proliferagdo vascular. Os autores atribuiram a auséncia de hemorragia em
areas de contato direto, ao efeito compressivo gerado pelo DIU. OCHOA
(1968), SHAW et al. (1979a), SHEPPARD (1987), SHEPPARD & BONNAR
(1980, 1983, 1987) e ZHU et al. (1989) relataram freqiientes microtromboses
entre usuarias de varios tipos de DIUs. Os trabalhos de SHEPPARD &
BONNAR (1980, 1983) enfatizam ainda que as alteragdes microvasculares
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associaram-se muito mais a localizagdo do DIU, que 4 presenga ou auséncia de
cobre. VIERO et al. (1986) relataram o encontro de microtromboses
superficias em apenas 4% dos casos. CHRISTIAENS et al. (1981) observaram
diminuigdo de trombos arteriolares, venulares e capilares no endométrio
menstrual de usuvéarias de DIUs; conclufram que a hemorragia entre estas
estaria associada 4 diminui¢do da reagfio hemostitica endometrial. Alguns
trabalhos de M.E. tém demonstrado ainda alteragdes vasculares
ultraestruturais. Para ANCLA et al. (1967, 1968) a presenga de micro-
aneurismas parietais, ao iado de trombos freqiientes, erosdes endoteliais e
necrose, seriam caracteristicos das usuarias de DIU, ocorrendo principalmente
na fase proliferativa ¢ somente em capilares superficiais. HOHMAN et al.
(1977) detectaram, ao nivel de vasos lesados, fendas formadas por células
endoteliais degeneradas, em meio as quais havia eritrocitos; aventaram a
hipétese de ser este o caminho de extravasamento de sangue para o intersticio,
Ja que ndo foram observadas areas de comunicagio entre os vasos e a
superficie. SHAW & MACAULAY (1979) relataram o encontro de hemacias
atravessando o epitélio endometrial superficial (qué era integro), em dareas
adjacentes ao DIU: este aspecto foi denominado "transmigragiio de células
vermelhas”. Os autores chamaram de "areas de explosdo" aquelas onde havia
rupturas da M.B., com passagem de grande quantidade de hemécias para a

cavidade.

d. Distiirbios de maturagfio endometrial (Assincronismo
endometrial) : WILLSON et al. (1965) chamaram a atengio para o
assincronismo entre a datagio cronolégica e a morfolégica, presente em 18,5%
dos casos, com predominio de atraso no desenvolvimento do endométrio.

Posteriormente, varios autores passaram a relatar distirbios de maturagéo entre
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usuarias de DIU, porém com freqiiéncia muito varidvel. Entre os 205 casos
estudados por TOSOVSKA & ZRUSTOVA (1971), foram observados
distiirbios de maturagdo em apenas 10 (4,9%), enquanto que para LEE et al.
(1967), estes ocorreram em 196 de 292 casos (67%). A maioria dos autores
refere predominio de retardo de maturagiio do endométrio (ANCLA et al,,
1968; BENAY et al.,1976; BONNEY et al., 1966; CHIARELLI et al., 1986;
CZERNOBILSKY et al., 1975; HAGENFELDT et al., 1972; LEE et al., 1967;
NICOLAISEN, et al.,, 1973; OBER et at., 1968, 1970; SAMMOUR et al.,
1967, TAMADA et al, 1967; TOSOVSKA & ZRUSTOVA, 1971) enquanto
que outros poucos autores referem predominio de avango na maturagio
endometrial (WYNN, 1968; WYNN & SAWARAGI, 1969; PETTI, 1985).
Para BUCKLEY & FOX (1989) e LINDSEY (1989) ndo haveria
predomindncia entre retardo ou avango. Para BONNEY et al. (1966),
CZERNOBILSKY et al. (1975), HAGENFELDT et al. (1972), KATSURA et
al. (1969) e LEE et al. (1967) os distirbios de maturagdio observados
ocorreriam predominantemente na fase secretora. ANCLA et al. (1968);
BENAY et al. (1976) e SAMMOUR et al. (1967) detectaram um
prolongamento da fase proliferativa, com atraso no aparecimento de
fendmenos secretores. Para CHIARELLI et al. (1986) haveria um alongamento
da fase proliferativa, associado a deficiéncia da fase latea. SURICO et al.
(1988) referem somente deficiéncia da fase secretora. VIERO et al. (1986),
embora tenham estudado somente casos provenientes da fase menstual (1° ao
3° dia), relataram a presenga de 11 morfologicamente proliferativos, além de

outros 9, morfologicamente secretores.

e. Outras: Algumas alterages séo descritas como achados isolados

enire usuarias de DIU. Restos deciduais ou placentérios tém sido relatados por
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alguns autores (JESSEN et al,.1963; OBER et al., 1968; ROZIN et al., 1967;
TOSOVSKA & ZRUSTOVA, 1971); HALL et al. (1965) os interpretaram
como remanescentes de gestagdo anterior & inser¢do do DIU. OBER et al.
(1970) observaram endometrite pds-aborto entre usuarias de alga de Lippes.
LIPPES (1965) descreveu reagdo decidual exuberante em 2 usudrias de algas
de Lippes. LOEB (1907), entre ratas ¢ cobaias, ¢ EICHER (1951), para
humanos, decreveram a formagio de deciduoma (grande reagfo decidual
difusa), com o uso de anéis de seda (apud OPPENHEIMER, 1959). KELLY et
al. (1969) relataram a presen¢a de reagfio deciduomal, traumdatica, entre
macacas Rhesus portando fios de seda; este termo teria sido proposto por
ROSSMAN (1940 apud KELLY et al, 1969), significando prolifera¢do

epitelial andmala (e ndo estromal), prépria das macacas.

f. Quadros patolégicos : Também descritos como achados
ocasionais. SAKURABAYASHI (1966) descreveu 1 caso de hiperplasia
adenomatosa com atividade secretora, em usuaria de anel de nylon por 10
anos, Descreveu também alguns casos de hiperplasia endometrial (entre
pacientes com algum tipo de sangramento) entre usuarias de anéis de
polietileno. TAMADA et al. (1967) relataram 1 caso de hiperplasia
adenomatosa cistica leve a moderada, em usudria de anel de Ota. ROZIN et al.
(1967) relataram 6 casos de hiperplasia glandular leve entre usuarias de anéis
de seda. LEE et al. (1967), examinando o endométrio de usuirias de alga de
Lippes ou espiral de Margulies, diagnosticaram hiperplasia endometrial leve
em 2,6% dos casos e descamago irregular em 0,7%; o tempo de uso do DIU
havia sido de 1 a 24 meses. OBER et al. (1968) descreveram, entre usuarias de
DIUs inertes, 1 caso de hiperplasia endometrial atipica e¢ 1 caso de

adenocarcinoma endometrial (usudria de espiral de Margulies por 57 meses).
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ZIPPER et al. (1969a) descreveram, para as coelhas, hipertrofia estromal ou
glandular, relacionado-as ao efeito geradb pela presenga de hastes de metal no
interior da cavidade: o cobre teria agfio do tipo "estrogénica”, enquanto que a
prata teria agdo do tipo "progestacional”. TOSOVSKA & ZRUSTOVA (1971)
referem hiper-proliferagdo e 4 casos de hiperplasia entre usuarias de DIUs
plasticos Dana e Dana Super. MARUOTTI et al. (1987) descreveram 1 caso de
hiperplasia endometrial simples em usuaria de DIU de cobre por periodo maior
que 6 anos. SURICO et al. (1988) relataram o encontro de displasia epitelial
em 38,5% de 950 casos examinados, todos provenientes de usuarias de DIU de
cobre por 1 ano. SHEPPARD (1987) e SHEPPARD & BONNAR (1987), em
frabalhos de revisdo, relataram ser extremamente raros os fendmenos

displasicos, com incidéncia de hiperplasia endometrial inferior a 5%.

Apesar da wvasta literatura sobre as alteragdes morfoldgicas
endometriais associadas a presenga do DIU, alguns aspectos nos chamaram a
atengdio: a) Notamos que determinadas alteragBes acabam sendo muito
valorizadas pelo autor que as descreve, tentando demonstrar sua originalidade,
em detrimento de outros aspectos, muitas vezes até mais importantes, do ponto
de vista de freqiiéncia. b) Como os aspectos histologicos endometriais estio
diretamente relacionados ao dia ou fase do ciclo menstrual, estudos
morfoldgicos deste devem sempre ser acompanhados de grupos controles bem
estabelecidos das diferentes fases. No entanto, na maioria das vezes, a vasta
literatura compilada mostrou-se falha neste aspecto. ¢) Grande parte das
pesquisas & experimental, sendo, portanto, reservadas as comparagdes entre as
diversas espécies. d) No nosso meio, apesar de numerosas as usuérias de DIU,
sd#o raros os trabalhos sobre as alteragBes morfoldgicas endometriais

associadas a seu uso.
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Neste sentido, foram assim definidos os nossos principais

objetivos, com a realizagdo deste trabalho:

1. Exame morfoldgico detalhado do endométrio de usuéarias de
DIU, com datagfio e detecgfio de eventuais desvios de maturagfo. Nos casos
ndo passiveis de datagfo, classificagdo do padrdo patologico predominante e

correlagfio deste com eventual sintomatologia da paciente.

2. Selegdo de Grupo Controle pareado com cada fase ou dia do
ciclo menstrual dos casos estudados, para melhor comparagio e interpretagio

das alteragdes observadas.

3. Comparagio de diversas variaveis histologicas (alteragBes
morfologicas mais freqiientemente descritas na literatura) entre os casos €
controles, com avaliagio semi-quantitativa de cada uma delas. Em relagio a
vascularizagdo superficial da mucosa endometrial, avaliagio quantitativa,
utilizando-se de coloragdo especial para fibras reticulinicas, para melhor

caracterizagdo dos vasos.

4. Correlagdo entre as alteragdes morfologicas observadas e o tipo

de DIU utilizado.

5. Correlagdo entre as alteragdes morfolégicas observadas ¢ o

tempo de uso do DIU.
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2. CASUISTICA E METODOS

2.1. CASUISTICA

A casuistica do presente trabalho estd constituida por curetagens
uterinas ¢ bidpsias endometriais multiplas, divididas em dois grupos: Grupo
Estudo (GE) e Grupo Controle (GC).

2.1.1. CARACTERIZACAO DO GRUPO ESTUDO

Este compreende 40 amostras de curetagens uterinas ou bidpsias
endometriais obtidas de pacientes portadoras de DIUs néo hormonais, as quais
foram selecionadas do material de arquivo do Departamento de Anatomia
Patoloégica da FCM da UNICAMP, no periodo compreendido entre 1983 e
1990. Foi levantada a data da tltima menstruagio das pacientes, com o que
pudemos ter conhecimento do dia do ciclo menstrual (data cronolégica
referida) em que a bidpsia ou curetagem foi feita.

Dos 40 casos, 27 foram provenientes de curctagens e 13 de bidpsias

miultiplas da mucosa endometrial.
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As curetagens uterinas (27 casos) foram realizadas para a retirada
do DIU por "perda da cauda”, ou seja, por impossibilidade da retirada a nivel
ambulatorial: 14 casos; para avaliagdo da mucosa endometrial, quando havia
histéria de sangramento ou dor pélvica importantes: 10 casos; ou quando a
colpocitologia oncética esteve alterada (Classe III de Papanicolaou): 2 casos.

Em apenas 1 caso foi realizada curetagem uterina durante laqueadura.

As biopsias endometriais (13 casos) foram realizadas no Setor de
Plangjamento Familiar do Centro de Atengdo Integral & Saide da Mulher
(CAISM), durante o acompanhamento ambulatorial apos a insergdo de DIUs.
Foram obtidas através de "Pipelle de Cornier", sendo colhidos fragmentos de
pontos diversos da mucosa endometrial. Entre estas, 11 pacientes erafn
assintomaticas, uma referia sangramento uterino e em uma foi observado

discreto aumento da consisténcia uterina.

A idade das pacientes variou de 21 a 52 anos, com mediana de 27 e
média de 30,2 (SD = 7,8). Entre estas, 39 referiam pelo menos um parto prévio

(Tabela 1).

Os DIUs utilizados foram o T de Cobre: TCu 200 B - 24 casos e
TCu 380 - 4 casos e Al¢a de Lippes (AL) - 12 casos. Total: 28 casos com T
de cobre e 12 casos com Alga de Lippes. O tempo de permanéncia com o DIU

variou de 1 a 240 meses (Tabela 1).

As pacientes foram inicialmente divididas em 3 grupos, de acordo
com seu tempo de uso: 1° Grupo (Curto) - tempo de uso de até 12 meses: 8
casos; 2° Grupo (Médio) - tempo deuso de 13 a 36 meses: 13 casos;
32 Grupo (Longo) - tempo de uso maior que 36 meses: 9 casos. Dentro de
cada grupo, foram reagrupadas de acordo com o tipo de DIU utilizado
(liberador de Cobre - TCu 200 e TCu 380 ou inerte - alga de Lippes) (Tabela 2).
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Tab. 1 - Distribui¢dio das 40 usuarias de DIU, de acordo com a idade, n° de
gestagOes, paridade, n? de abortos, tipo de DIU, tempo de uso e data
cronoldgica menstrual referida para o dia da bidpsia ou curetagem

Caso Idade Gesta Para  Abortos Tipo DIU Tuso  Datacron.

1 40 4 4 0 TCu 200 6M 132
2 22 1 1 0 TCu 200 5M 352
3 34 3 2 1 TCu 200 12M 232
4 24 5 1 4 TCu 200 9M sg/o.
5 22 3 2 1 TCu 200 6 M 162
6 21 0 0 0 TCu 380 1,5M 32
7 26 1 1 0 AL 2M £
8 21 2 1 1 AL 8§ M 122
9 29 4 2 2 TCu 200 2TM 3§
10 25 1 1 0 TCu 200 35M 92
11 22 1 1 0 TCu 200 15M 2°
12 27 4 3 1 TCu 200 28 M 3§
13 23 2 2 0 TCu 200 16 M 2
14 36 8 8 0 TCu 200 33M 8
15 27 3 3 0 TCu 200 14M 102
16 24 2 2 0 TCu 200 3IIM 182
17 34 11 9 2 TCu 200 20 M 28°
18 27 2 2 0 TCu 200 29M 9-
19 26 3 3 0 TCu 200 25M Sg/o.
20 29 2 2 0 TCu 380 24 M 12°
21 27 2 2 0 AL 29M 12°
22 26 3 3 0 TCu 200 42M 2°
23 26 2 2 0 TCu 200 42M 292
24 40 6 6 0 TCu 200 60 M 182
25 31 5 4 1 TCu 200 5TM 142
26 32 3 3 0 TCu 200 50 M 2
27 26 2 2 0 TCu 200 72M 4
28 24 1 1 0 TCu 200 59 M 8>
29 33 1 1 0 TCu 200 51M 4
30 29 2 2 0 TCu 200 60 M 232
31 39 5 5 0 TCu 380 47M 3°
32 50 5 4 1 AL 240M Sg/o.
33 49 6 6 0 AL 228 M Sg/o.
34 37 5 5 0 AL 132 M 42
35 35 3 3 0 AL 60 M 192
36 30 2 1 1 AL 72 M 32
37 26 2 2 0 AL 53M 50
38 26 2 2 0 AL 38 M 13-
39 52 6 5 1 AL 180 M 92
40 32 2 2 0 AL 75 M 82

Gesta = n? de GestagSes; Para = Paridade; Data cron. = Data cronolégica
referida; Sg/o. = Sangramento; M = meses.
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Tab. 2 - Distribuigdo das pacientes de acordo com o tipo de DIU ¢ tempo de

uso.

Curto Médio Longo
até 12 M 13a36 M >36M

TCu(n) AL(n) TCu{n) AL(n) T Cu(n) AL(n)

6 2 12 1 10 9

2.1.2. CARACTERIZACAO DO GRUPO CONTROLE

Esteve constituido por 44 casos, obtidos através de curetagens ou
biopsias endometriais. Em 16 casos, o material provinha de pacientes
assintomaticas e com ciclos menstruais regulares (bidpsias realizadas com a
finalidade especifica de servirem como controles; cedidas pela Dra. Miriam A.
S. Trevisan, utilizadas anteriormente por ela em trabalho de tese de
Doutoramento, 1983). Os outros 28 casos foram provenientes de bidpsias
endometriais de pacientes acompanhadas pelo Ambulatério de Esterilidade do
CAISM, nas quais se afastou o fator ovulatério. Estes foram criteriosamente
selecionados, tomando-se como referéncia 2 menstruagdes consecutivas.
Somente foram aceitos aqueles em que havia um maximo de 24 h de diferenga
entre o dia do ciclo menstrual referido e o observado morfologicamente. A sua
selegiio foi definida ap6s a realizagdio da datagdo morfolégica dos casos do
grupo estudo, que seguin os critérios de NOYES et al. (1950) e
DALLENBACH-HELLWEG (1985). Para cada uma das subdivisdes da fase
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proliferativa (inicial: do 4° a0 7° dia, média: do 82 a0 10° dia e final: do 11° a0
142 dia) ou dia morfoldgico observado entre a fase secretora e fase menstrual,
foram selecionados pelo menos dois casos controles. Obtivemos, desta

maneira, um grupo pareado dia a dia ou fase a fase, com o grupo estudo

(Tabela 3).

Tab. 3 - Caracterizagéo do Grupo Controle, conforme sua datagio morfologica

e quantidade de casos.

Fase ou dia do ciclo menstrual  N° de casos

Menstrual

Fase proliferativa inicial

Fase proliferativa média

Fase proliferativa final
162 dia (22 dia pés-ovulagdo)
17° dia (33 dia pds-ovulagio)
18° dia (47 dia pés-ovulagio)
232 dia (92 dia pés-ovulagiio)
242 dia (102 dia pés-ovulagdo)
26° dia (122 dia pds-ovulagio)
270 dia (13 dia pos-ovulagido)

A - S T T - - R - SR o T - S L A Y

28° dia (142 dia pés-ovulagdo)

Total 44
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2.2. METODOS

Todas as 84 amostras de tecido endometrial, obtidas entre as
usuérias de DIU ¢ o Grupo Controle, foram fixadas em formalina 10%,
incluidas em parafina, cortadas e coradas pela Hematoxilina-Eosina e pela
técnica de Gomori para fibras reticulinicas. A avaliagfo histopatoldgica foi

realizada pelo autor e orientador, com laudo final de consenso.

2.2.1. MATURACAO ENDOMETRIAL

Esta foi inicialmente avaliada, realizando-se a datagdo morfolégica
da mucosa endometrial entre as usudrias de DIU, de acordo com os critérios de
NOYES et al. (1950). Consideramos o periodo menstrual do 12 a0 3% dia e a
fase proliferativa do 42 a0 142, sendo esta subdividida em inicial (4° ao 7° dia),
média (82 ao 102 dia) e final (112 ao 142 dia), de acordo com DALLENBACH-
HELLWEG (1985). Foram considerados assincronicos™ (com atraso ou
avango) os casos que, na 1 fase do ciclo, exibiam padrio morfoldgico distinto
daquele esperado cronologicamente, para o periodo menstrual, ou as

subdivisdes estabelecidas; ja na 2 fase, de acordo com NICOLAISEN et al.

Definiu-se assincronismo como distrbio de maturagio global (estrdmato-glandular) entre a
data¢do morfologica ¢ a cronologica, conforme critérios pré-estabelecidos.
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{1973), foram considerados assincrdnicos 0s ¢asos que exibiam diferenca de 2
ou mais dias entre a data cronolégica e a morfoldgica. O Grupo Controle foi
selecionado nesta fase do trabalho, com obtengéo de casos pareados com o dia

ou fase do ciclo menstrual observado entre as usuarias de DIU.

2.2.2. QUADROS PATOLOGICOS

Nos casos em que a datagdo morfoldgica ndo pode ser realizada,
por vigéncia de algum quadro patoldgico, este foi diagnosticado e

correlacionado a sintomatologia da paciente.

2.2.3. VARIAVEIS HISTOPATOLOGICAS

Em todos os casos, as 18 seguintes variaveis histopatoldgicas foram

analisadas:

2.2.3.1. Infiltrado estromal linfo-histiocitario
2.2.3.2. Formagio de foliculos linfoides

2.2.3.3. Infiltrado estromal plasmocitario
2.2.3.4. ErosOes e/ou ulceragdes superficiais
2.2,3.5. Infiltrado neutrofilico

2.2.3.6. Infiltrado eosinofilico

2.2.3.7. Reagdo inflamatdria tipo corpo estranho

2.2.3.8. Projegdes superficiais estrdmato-epiteliais do tipo micropapiliferas
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2.2.3.9. Atipias* epiteliais superficiais
2.2.3.10. Atipias* epiteliais glandulares
2.2.3.11. Depositos intersticiais de fibrina
2.2.3.12. Microtromboses superficiais
2.2.3.13. Atrofia ou hipotrofia glandular
2.2.3.14. Fibrose estromal

2.2.3.15. Reagdo decidual e deciduomal
2.2.3.16. Pseudo-granulos sulfurosos
2.2.3.17. Metaplasias

2.2.3.18. Contagem de luzes vasculares superficiais

As 16 primeiras foram classificadas em Ausente ou Presente e
semi-quantificadas em Leve, Moderada e Intensa. A variavel 2.2.3.17. foi
qualitativa, com classificagdo morfoldgica. A varidvel 2.2.3.18 foi quantitativa,
com contagem de luzes vasculares. Os resultados foram comparados entre o
Grupo Estudo Total (GET: 40 casos) ¢ o Grupo Controle (GC), relacionados
aos 2 tipos de DIU estudados e ao tempo de insercdo de cada um.
Paralelamente, foram comparados somente entre 0 Grupo Estudo sem quadros
patoldgicos: Grupo Estudo Parcial (GEP) e o Grupo Controle (GC), sendo

também relacionados ao tipo de DIU e ao tempo de insergéo.

2.2.3.1. INFILTRADO ESTROMAL LINFO-HISTIOCITARIO

Determinagdo de células redondas no estroma endometrial,

excluindo-se as células estromais endometriais. Devido a grande dificuldade

Optou-se pela nomenclatura atipia por ser a utilizada na literatura, nfio significando,
necessariamente, processo maligno.
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de distingdo puramente morfoldgica entre linfocitos e histiocitos, optamos por

avalia-los conjuntamente.

2.2.3.2. FORMACAO DE FOLICULOS LINFOIDES

Avaliagdo de aglomerados densos de células linféides e

histiocitérias, ndo exibindo, necessariamente, centros germinativos.

2.2.3.3. INFILTRADO ESTROMAL PLASMOCITARIO

Presenga de plasmdcitos entre o infiltrado de células redondas.

2.2.3.4. EROSOES E/OU ULCERACOKS SUPERFICIAIS

Como sido fregiientes os desprendimentos epiteliais superficiais
pelo ato da bidpsia e/ou curetagem, somente foram considerados positivos
casos nos quais havia ao menos um minimo depdsito de exsudato fibrinoso

superficial.

2.2.3.5. INFILTRADO NEUTROFILICO

Foram considerados positivos casos com exsudato neutrofilico

superficial, estromal ou no interior de glandulas.

2.2.3.6. INFILTRADO EOSINOFILICO

Pesquisa de polimorfonucleares eosindfilos ao nivel glandular e

estromal.
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2.2.3.7. REACAO INFLAMATORIA TIPO CORPO ESTRANHO

Pesquisa de granulomas bem formados, com células gigantes tipo

corpo-estranho ou somente agrupamentos de células epitelidides.

2.2.3.8. PROJECOES SUPERFICIAIS ESTROMATO - EPITELIAIS,
DO TIPO MICROPAPILIFERAS

Determinagdo de irregularidades na superficie do endométrio,
caracterizadas por proje¢des micropapiliferas epiteliais, com eixo estromal

subjacente.

2.2.3.9, ATIPIAS EPITELIAIS SUPERFICIAIS

Caracterizagfio de células epiteliais superficiais com aumento do
volume ou irregularidades do contorno nuclear; geralmente com alteragdo da

relagdo niicleo-citoplasmatica.

2.2.3.10. ATIPIAS EPITELIAIS GLANDULARES

Determinagdo de gldndulas com pseudo-estratificagdo, exibindo

nucleos aumentados de volume e vesiculosos ou com mitoses evidentes.

2.2.3.11. DEPOSITOS INTERSTICIAIS DE FIBRINA

Presenga de material fibrinoso entre as gldndulas, dissecando o

estroma endometrial.
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2,2,3.12, MICROTROMBOSES SUPERFICIAIS

Caracterizag8o de pequenos vasos com a luz ocluida por trombo de

fibrina; pesquisadas principalmente nas adjacéncias de dreas hemorragicas.

2.2.3.13. ATROFIA OU HIPOTRO¥FJA GLANDULAR

Avaliagdo do volume e contornos das glindulas endometriais,
levando~se em consideragdo as variagOes habituais nas diferentes fases do

ciclo menstrual.

2.2.3.14. FIBROSE ESTROMAL

Avaliada com o auxilio da coloragdo de Gomori para fibras

reticulinicas.

2.2.3.15. REACAO DECIDUAL E DECIDUOMAL

Pesquisa de células deciduais dispostas focalmente no estroma
(reagBo traumatica) ou em topografia epitelial. Nio foram considerados
positivos casos com reaglio pré-decidual precoce e difusa, significando avango

de maturagio.

2.2.3.16. PSEUDO-GRANULOS SULFUROSOS

Caracterizagdo de estruturas amorfas (basofilicas ou

eosinofilicas) no estroma endometrial, produtos de desintegragio dos DIUSs.
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2.2.3.17. METAPLASIAS

Pesquisadas e classificadas em escamosa, tubaria (ou ciliada),
papilifera, eosinofilica, "hobnail", de células claras e mucinosa (de acordo com
HENDRICKSON & KEMPSON, 1987 e PRAT*, 1993); foram denominadas
puras quando isoladas e associadas quando da presenca de mais de um tipo por

caso.

2.2.3.18. CONTAGEM DE LUZES VASCULARES SUPERFICIAIS

Realizado estudo morfométrico, com contagem das luzes vasculares
situadas logo abaixo do epitélio superficial, mantendo-se a membrana basal
visivel num dos cantos do campo examinado. A coloragdo de Gomori para
fibras reticulinicas permitiu a caracterizagio mesmo de pequenos capilares.
Em cada caso, foram analisados 10 campos de maior aumento (400X), ndo
necessariamente contiguos, com calculo final das médias das luzes vasculares,
para comparago dos dados. Nos casos com pouca amostragem tecidual, foram
examinados todos os campos disponiveis. Néo fizemos distingfo entre vénulas,
arteriolas e capilares: todas as luzes wvasculares foram contadas
indistintamente, tanto nos ¢asos com DIU, como nos casos controles. Devido a
grande variagdo numérica fisioldgica habitual, optamos pela analise
comparativa dos dados entre GE ¢ GC separadamente, em cada uma das fases
do ciclo menstrual, bem como optamos pela ndo inclusdo dos casos com
quadros patoldgicos na anlise desta variavel. Foi realizado, portanto, estudo

comparativo somente entre GEP ¢ GC.

* PRAT, J. (Departamento de Patologia ~ Universidade de Barcelona). Endometrial metaplasia and
carcinoma: diagnostic problems. [Curso Pré-Congresso "Patologia do Endométrio”. XIX Congresso
Bragileiro de Patologia, Santos, 1993]
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2.2.4. CORRELACAO ENTRE VARIAVEIS HISTOPATOLOGICAS E
MATURACAO ENDOMETRIAL

Os casos do Grupo Estudo datados morfologicamente e avaliados
quanto a maturagdo endometrial foram subdivididos posteriormente em
sincrfnicos € assincrénicos. Na tentativa de se detectar algum fator
relacionado ao assincronismo, numa segunda etapa, comparamos as mesmas

variaveis histopatoldgicas com os casos com e sem assincronismo.

2.2.5. ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram analisados em microcomputador compativel com
IBM PC, utilizando-se o sistema SAS, versdo 6.08. Os testes empregados
foram o Qui-quadrado (x?), Teste Exato de Fisher (nas analises de tabelas 2
X 2 com pequena quantidade de casos ou contendo zero em alguma das
caselas) e Andlise de Variancia (F), para comparagfio de médias. Considerou-
se o resultado estatisticamente significante quando p < 0,05; quando 0,10 = p
> 0,05, considerou-se haver tendéncia estatistica em estarem correlacionadas

as variaveis estudadas (BEIGUELMAN, 1988).
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3. RESULTADOS

3.1. MATURACAO ENDOMETRIAL

Das 40 pacientes do Grupo Estudo, 4 referiam sangramento uterino
ha pelo menos 1 més, ndo havendo, portanto, a data cronologica do ciclo, para
se estabelecer o grau de avango ou atréso em relagdo a data morfologica.

Entre as 36 pacientes restantes, 9 referiam estar em periodo
menstrual (13 a0 32 dia do ciclo menstrual), 18 em fase proliferativa, sendo 5
em fase proliferativa inicial (42 a0 7° dia), 7 em fase proliferativa média (8 ao
102 dia), 6 em fase proliferativa final (112 ao 142 dia) ¢ 9 em fase secretora.
Destas, uma no 16° dia, 2 no 183, uma no 192, 2 no 232, uma no 28°, uma no
292 ¢ uma no 35-.

Entre as 9 pacientes que referiam estar em periodo menstrual, 4
exibiam algum quadro patoldgico, tendo sido datadas somente 5. Destas,
apenas 2 tinham padrio morfolégico menstrual; 2 exibiam ja padrio
proliferativo inicial, denotando avango de maturagfio e uma exibia endométrio
secretor avangado, no 27-dia do ciclo, com discutivel interpretago (caso
31).

Entre as 5 pacientes que referiam estar na fase proliferativa inicial,

2 exibiam quadros patoldgicos, com datago realizada em 3. Destas, nenhuma
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tinha padrio morfolégico compativel. Uma mostrava retardo de maturagéo,
estando ainda em fase menstrual, outra mostrava avango de maturagéo, estando
em fase proliferativa média ¢ a outra estava ja no 172 dia do ciclo, com avango

importante e interpretagiio também discutivel (caso 27).

Entre as 7 pacientes que referiam estar em fase proliferativa média,
nenhuma exibiu quadro patolégico. Quatro tinham padrio morfolégico
compativel, uma exibia retardo de maturagio, estando em fase proliferativa
inicial e 2 exibiam avango de maturagdio: uma em fase proliferativa final e

outra j4 no 17 dia.

Entre as 6 pacientes que referiam estar em fase proliferativa final, 3
tinham padrio morfologico compativel, uma exibia retardo de maturagéo,
estando ainda em fase proliferativa média, e 2 exibiam avango de maturagfo:
uma estava no 167 dia do ciclo € outra ja no 26° dia, com interpretagio

discutivel (caso 21).

Néo havia casos com data cronolégica de 152, 172, 202, 212, 22°

242 252 262 ¢ 27° dias.

Em relagio s pacientes que referiam estar na 2 metade do ciclo
menstrual, a que referia estar no 162 dia do ciclo exibia atraso de maturagdo,
com padrdo morfologico de fase proliferativa final. Entre as 2 pacientes que
referiam estar no 18 dia do ciclo, uma exibiu quadro patolégico ¢ a outra
mostrou atraso de maturagiio, com padrio morfoldgico de fase proliferativa
média. A paciente que referia estar no 192 dia do ciclo menstrual foi datada em
182, com desvio de maturagio de 24 h, nfio caracterizando, no entanto,
assincronismo, ja que o conceituamos como diferenga maior que 2 dias. Entre
as pacientes que referiam estar no 23° dia, uma exibia quadro patologico e a
outra tinha padrio morfoldgico compativel. A paciente que referia estar no 287

dia, tinha padrio morfolégico compativel. A paciente que referia estar no 292
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dia, exibiu padriio patologico. Uma paciente referia estar no 352 dia do ciclo,
porém seus ciclos eram habitualmente mais prolongados, seu padrdo

morfoldgico foi aquele de 242 dia.

Desta maneira, a maturagio endometrial pdde ser avaliada em
somente 27 casos: por auséncia de data cronolégica em 4 casos € detecgio de
quadros patolégicos em outros 9. Obtivemos concordéncia entre a data
cronolégica e a morfolégica em 12 casos (44,4%). Em 15 casos foi verificado
assincronismo (55,5%), sendo retardo de maturagio em 6 casos (22,2%) e
avango em outros 6 (22,2%); em 3 casos (11,1%) houve avango extremamente
andmalo, passivel de discussdo. A idade das pacientes com assincronismo
variou de 21 a 39 anos, com mediana de 27 e média de 27,5 anos (8D = 5,1).
Entre os 15 casos, 10 eram provenientes de usudrias de TCu ¢ 5 de alga de
Lippes, com x* = 0,22 ¢ p = 0,65. Em relagfio ao tempo de uso do DIU nestes
casos, tivemos 3 casos com tempo curto, 6 com tempo medio € 6 com tempo
longo, com x> = 049 e p = 0,73. Nido houve, portanto, diferenga
estatisticamente significante tanto entre tipo de DIU, como entre tempo de uso,

com assincronismo. Os dados encontram-se na Tabela 4 ¢ na Figura 2:
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Tab. 4 - Distribuiglo das 27 pacientes com maturagdo endometrial avaliada,
de acordo com a idade, tipo € tempo de uso do DIU, data cronolégica e data
morfologica. (Com asterisco, casos com assincronismo).

Caso Idade TipoDIU Tdeuso Datacron. Data morf.

1 40 TCu 6 M 13(PF) PF
*2 22 TCu 5M 352 24°
3 34 TCu 12M 232 232
*5 22 TCu 6 M 162 PF
6 21 TCu 1,5M 32 (M) M
*3 21 AL 8M 12(PF) PM
10 25 TCu 35 M 92(PM) PM
11 22 TCu 15M 22 (M) M
*12 27 TCu 28 M 32 (M) PI
* 14 36 TCu 33 M 8%(PM) PF
* 15 27 TCu 14 M 102(PM) 17°
* 16 24 TCu 31M 182 PM
17 34 TCu 20 M 28° 28>
* 18 27 TCu -~ 29M 9X(PM) PI
20 29 TCu 24 M 12°(PF) PF
*21 27 AL 29 M 12°(PF) 267
25 31 TCu 57M 14%PF) PF
*27 26 TCu M 4%(PT) 172
28 24 TCu 59M 8%(PM) PM
* 29 33 TCu 51M 42(PD) PM
*3] 39 TCu 47M 32 (M) 272
35 35 AL 60 M 192 182
* 36 30 AL 2 M 32 M) PI
* 37 26 AL 53M 52(PI) PM
* 38 26 AL 38 M 132(PF) 162
39 52 AL 180 M o{PM) = PM
40 32 AL 75 M 8°(PM) PM

Data cron. .= Data cronoldgica; Data morf,
menstrual; Pl = fase proliferativa inicial; PM
PF = fase proliferativa final.

Data morfolégica; M =
fase proliferativa média,
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Fig. 2 - Relagdo entre Data cronolégica / Data morfologica entre as 27
pacientes datadas morfologicamente

Data Cronolégica

(1°-3°)
(4°-7°)
( 8°-10°)
(11° - 14°)

LEGENDA :

Data Morfolégica

M - M
Pl PI
PM = PM
PF PF
15° 15°
16° 16°
17° 17°
18° [ |
19° 19°
20° 20°
210 210
220 220
23° 23°
240 240
250 259
26° 26°
27° 279
28° 28°

>2@,//' > 28°

—— Sincronismo

Retardo de Maturacéo
Avango de Maturacao

Interpretacgéo Discutivel

-12 casos ; 44,4%
- Bcasos:222%
- Bcasos:22,2%

- 3casos:11.1%
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3.2. QUADROS PATOLOGICOS

A mucosa endometrial de 11 pacientes ndo se apresentava com
aspecto histolégico normal, nfio podendo, portanto, ser feita a datagio
morfoldgica. Neste grupo, encontramos diferentes quadros anatomo-
patolégicos, assim distribuidos: 5 casos de Descamagdo Irregular do
Endométrio, 2 casos de Hiperplasia Simples do Endoméirio, 1 caso de
Hiperplasia Complexa sem Atipias, Focal, 1 caso de Dismenorréia
Membranacea, 1 caso de Insuficiéncia de Corpo Luteo e 1 caso de
Endometrite Croémica Purulenta. Destas, 9 referiam a data da ultma

menstruagdo e 2 referiam sangramento ha pelo menos 1 més.

O diagnostico de Descamagio Irregular do Endométrio (DIE)
bascou-s¢ na observagdo de glandulas de padrdo secretor final, em graus
variados de involugio (algumas pouco involuidas, ao lado de outras fortemente
comprimidas pelo estroma, assumindo aspecto estrelado, muitas vezes com
detritos celulares em sua porgfo basal), em meio a estroma denso, com
freqiientes granulécitos endometriais (de acordo com DALLENBACH-
HELLWEQG, 1985 e TREVISAN, 1993). Eatre as 5 pacientes com DIE
(Fig. 3) a idade variou de 26 a 32 anos {mediana de 29 ¢ média de 27,2 com
SD = 3,42). Em relagfio & sintomatologia, uma referia dores pélvicas, uma

metrorragia e outra aumento do fluxo menstrual; 2 eram assintomaticas.
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Quatro delas referiam estar em periodo menstrual e usavam DIU TCu 200 por
periodo de 16 a 50 meses. Uma referia estar em fase proliferativa inicial (42

dia) e usava alga de Lippes ha 12 meses.

Fig. 3 - Padrdo_histologico da Descamagdo Irregular do Endométrio :
landulas de padrdo secretor, em forma de "estrela”, comprimidas por estroma
enso.) Notar detritos celulares na por¢do basal do epitélio. Caso 13 (H-E

330X.

O diagnéstico de Hiperplasia Simples (HS) do Endométrio foi feito
na vigéncia de glandulas anormalmente proliferadas: cisticamente dilatadas ou
tubulares, porém muito ramificadas, revestidas por epitélio pseudo-
estratificado, com raras mitoses, ao lado de estroma abundante e muito celular
(de acordo com HENDRICKSON & KEMPSON, 1987). As duas pacientes
com HS referiam metrorragia, uma com 40 e a outra com 49 anos (mediana e

média de 44,5). Uma usava TCu 200 ha 60 meses e estava em vigéncia de
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sangramento ha mais de 1 més; a outra usava alga de Lippes ha 228 meses ¢

referia estar no 18 dia do ciclo menstrual.

Quando da ocorréncia de desarranjo arquitetural marcado, com
proliferagdo glandular se sobrepondo & proliferagdo estromal, foi feito o
diagnéstico de Hiperplasia Complexa, podendo ser difusa ou focal, com ou
sem atipias citologicas epiteliais, graduadas em leves, moderadas e intensas
(HENDRICKSON & KEMPSON, 1987). A paciente com Hiperplasia
Complexa sem Atipias, Focal (Fig. 4) tinha 26 anos, usava TCu 200 ha 42
meses, com varios episddios de metrorragia. No presente ciclo, referia estar no

29° dia. Exibia ainda areas extensas de Hiperplasia Endometrial Simples.

Fig. 4 - Area focal de Hiperplasia Endometrial Complexa, sem atipias,
constituida %(:JI' ?ﬁndulas densamente agrupadas e com contornos irregulares.
Caso 23 (H- 32X)
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O diagnostico de Dismenorréia Membranacea (DM) (ou Metropatia
Deciduiforme) foi feito na presenga de difusa reagdo pré-decidual estromal,
com alteragdes regressivas marcadas, areas focais de necrose hemorragica e
infiltragdo por polimorfonucleares, ao lado de abundantes granuldcitos
endometriais e glandulas pequenas, revestidas por epitélio baixo (de acordo
com DALLENBACH-HELLWEG, 1985). A paciente com DM (Fig. 5) tinha
37 anos, referia episddios de metrorragia, bem como referia estar no 42 dia do

ciclo menstrual; usava alga de Lippes ha 122 meses.
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Fig. 5 - Padrdo histolégico da Dismenorréia Membranacea : glandulas
atroficas com difusa reagdo pré-decidual estromal; freqiientes granuldcitos
endometriais. Caso 34 (H-E 132X)

Nos casos de padrio morfolégico secretor, exibindo datag@do
morfoldgica estromal compativel com a datagdo cronoldgica, porém com

atraso no desenvolvimento glandular maior que 2 dias em relagdo ao estroma,
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foi feito o diagnostico de Insuficiéncia de Corpo Luteo (ou simplesmente
Insuficiéncia Luatea) (de acordo com BRUX, 1982). Este foi observado uma
tinica vez. Tratava-se de paciente com 29 anos, assintomatica, usuaria de TCu

200 ha 60 meses, cronologicamente no 23 dia do ciclo.

O diagndstico de Endometrite Cronica Purulenta (ECP) baseou-se
na observagdo de reagdo inflamatéria exuberante, constituida por células
redondas, com abundantes plasmdcitos, polimorfonucleares neutrdfilos e
pidcitos, com permeagdo e destruigdo de glandulas. A paciente com ECP
(Fig. 6) exibia endométrio de padrdo secretor, porém ndo foi possivel data-lo
devido as fortes alteragdes inflamatdrias. Tinha 50 anos, com histéria de
metrorragia € em vigéncia de sangramento ha mais de 1 més; usava alga de

Lippes ha 240 meses.
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Fig. 6 - Endometrite Cronica Purulenta : denso infiltrado inflamatério estromal
rico em polimorfonucleares neutréfilos, agredindo glandula endometrial. Caso
32 (H-E 132X)
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Visto serem a Descamagdo Irregular do Endométrio e a

Dismenorréia Membranacea decorrentes de corpos Iiteos persistentes, este

tipo de alteragdo ocorren, portanto, num total de 6 casos (15%). A Hiperplasia

Simples do endométrio foi observada em 2 casos (5%) e os demais quadros

patoldgicos na freqiiéncia de 2,5% cada (Tab. 5):

Tab. 5 - Distribuigdo dos 11 casos com padrdes morfolégicos patol
acordo com a idade, historia clinica, data cronoldgica, tipo e tempo

(;)ig:icos, de
e uso do

DIU .
Caso Q.Patol. Idade Historiaclinica Data Tipede Tempeo
cron. DIU uso (M)
7 DIE 26 assintomatica 4° AL 12
9 DIE 29 dores pélvicas 32 TCu200 27
13 DIE 23 metrorragia 27 TCu200 16
22 DIE 26 assintomatica 2> TCu200 42
26 DIE 32 t fiuxo menstrual 2 TCu 200 50
24 HS 40 metrorragia 182 TCu 200 60
33 HS 49 meirorragia 8g/o. AL 228
23 HCSAF 26 metrorragia 290 TCu200 42
34 DM 37 metrorragia 4. AL 122
30 IL 29 assintomatica 237 TCu 200 60
32 ECP 50 metrorragia sg/o. AL 240
Q.Patol. = Quadro Patologico; DIE = Descamagio Irregular do Endométrio;
HS = Hipegg asia Sim’ples;%CSAF = Iﬁp(;li'plasia Complexa sem atipias, focal;
DM = ismenorréta Membranacea: = Insuficiéncia Latea;, ECP =

Endometrite Cronica Purulenta; sg/o. = sangramento; M = meses.
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3.3. VARIAVEIS HISTOPATOLOGICAS

Devido ao pequeno nimero de casos, realizamos andlise estatistica
agrupando auséncia (A) da variavel histopatologica, com presenca de
intensidade leve (L) = A/L, ¢ presenga de intensidade moderada (M) com
intensa (I) = M/I, sempre que possivel. Em algumas variaveis, a andlise

estatistica foi realizada somente entre auséncia (A) ou presenca (P).

Todas as varidveis foram avaliadas em duas tabelas que
correlacionam os dados do Grupo Controle (GC = 44 casos) com os do Grupo
Estudo Total (GET = 40 casos) ¢ do Grupo Estudo Parcial (GEP = 29 casos),
de onde foram retirados os casos patologicos. Correlacionam ainda o tipo de
DIU € o tempo de uso entre GET e o GEP, separadamente. Tentamos com isso

evitar possiveis erros de interpretagfio na analise estatistica.

3.3.1, INFILTRADO ESTROMAL LINFO-HISTIOCITARIO

A. Correlagio do infiltrado linfo-histiocitirio entre Grupo Estudo (GET e
GEP) e Grupo Controle (Tabs. 6 e 7):
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Tabs. 6 e 7 - Analise do infiltrado linfo-histiocitario.

GET X GC: GEP X GC
A/L M/  Total AL M/ Total
GET 34 6 40 GEP 26 3 29
GC 4] 3 44 GC 41 3 44
Total 75 9 84 Total 67 6 73
gl=1 x2=1,40 p=0,24 gl=1 x*=0,28 p=0,59

Nio houve diferenga estatisticamente significante entre a presenga
de infiltrado inflamatdrio linfo-histiocitario estromal e o uso de DIU, tanto
entre 0 Grupo de Estudo Total, como entre o Grupo de Estudo Parcial.

(p > 0,10 em ambas as analises).

B. Correlagdo entre infiltrado linfo-histiocitario e tipos de DIU
(Tabs. 8 € 9):

Tabs. 8 e 9 - Analise do infiltrado linfo-histiocitario.

DIU TCu X Alga de Lippes DIU TCu X Al¢a de Lippes
GET: GEP:
AL MIT Total AL M1 Total
TCu 26 2 28 TCu 20 1 21
AL 8 4 12 AL 6 2 8
Total 34 6 40 Total 26 3 29
gl=1 x>=3,84 p=0,05 gl=1 x2=210 p=0,15




59

No Grupo Estudo Total, os casos com DIU alga de Lippes exibiram
certa tendéncia estatistica em apresentarem infiltrade inflamatério estromal
linfo-histiocitario moderado e intenso mais freqiiente que os DIU TCu
(0,05 < p < 0,10). No entanto, quando retiramos 0s casos com quadros
patoldgicos e analisamos somente o GEP, notamos ndc haver diferenga

estatisticamente significante entre esta variavel e os 2 tipos de DIU (p > 0,10).

C. Correlagio entre infiltrado linfo-histiocitario ¢ tempo de uso do DIU
(Tabs. 10 ¢ 11), onde C = Curto (até 12 meses), M = Médio (12 a 36

meses) e L = Longo (maior que 36 meses):

Tabs. 10 e 11 - Analise do infiltrado linfo-histiocitario.

Tempodeuso CXM XL TempodeusoCXMXL
GET: GEP:
AL MI  Total AL MI Total

C 4 5 9 C 4 3 7
M 5 8 13 M 4 7 i1
L 4 14 18 L 4 7 11
Total 13 27 40 Total 12 17 29
gl=2 x2=162 p=0,44 gl=2 x2=0,92 p=0,63

Nio houve diferenga estatisticamente significante na ocorréncia de
infiltrado linfo-histiocitario em pacientes usuarias de DIU, em relagdo ao
tempo de uso, tanto entre o Grupo Estudo Total como entre o Grupo Estudo

Parcial (p > 0,10 em ambas as andlises).
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3.3.2. FORMACAO DE FOLICULOS LINFOIDES

A. Correlagdo dos foliculos linféides entre Grupo Estudo (GET e GEP) ¢
Grupo Controle (Tabs. 12 e 13):

Tabs. 12 e 13 - Analise da formagdo de foliculos linféides.

GET X GC: GEP X GC:
A P Total A P Total
GET 31 9 40 GEP 23 6 29
GC 4 3 44 GC 41 3 a4
Total 72 12 84 Total 64 9 73
ol=1x2=3,79 p=0,05 gl=1 x2=285 p=0,09

Como 0,05< p < 0,10, houve certa tendéncia estatistica em serem os
foliculos linféides mais freqiientes entre as usuarias de DIU (tanto no Grupo

Estudo Total como no Grupo Estudo Parcial) que no Grupo Controle.

B. Correlagio entre foliculos linféides e tipos de DIU (Tabs. 14 e 15):

Tabs. 14 e 15 - Analise da formagéo de foliculos linfoides.

DIU TCu X Alga de Lippes DIU TCu X Alga de Lippes
GET: GEP:
A P  Total A P  Total
TCu 24 4 28 TCu 19 2 21
AL 7 5 12 AL 4 4 8
Total 31 9 40 Total 23 6 29

gl=1 x2=3,34 p=0,07 gl=1x>=4,81 p=0,02
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Entre 0 Grupo Estudo Total houve certa tendéncia estatistica em
serem os foliculos linféides mais freqiientes entre as usudrias de alga de
Lippes, quando comparadas as usuarias de TCu (0,05 < p < 0,10). Ja entre o
Grupo Estudo Parcial, a diferenga foi estatisticamente significante, sendo

estes, portanto, mais freqiientes entre as usuarias de alga de Lippes (p < 0,05).

C. Correlagdo entre foliculos linféides e tempo de uso do DIU (Tabs. 16 e 17):

Tabs. 16 e 17 - Analise da formagéo de foliculos linféides.

Tempo deusoCXMXL Tempodeuso CXMXL
GET: GEP;
A P Total A P Total
C 9 0 9 C 7 0 7
M 11 2 13 M 9 2 11
L 11 7 18 L 7 4 11
Total 31 9 40 Total 23 6 29

Como ndo existiram foliculos linféides durante curto tempo de
insergdo do DIU, tanto entre o Grupo Estudo Total como no Grupo Estudo
Parcial, ndo foi possivel realizar-se o teste do x® para esta variavel, nem
tampouco o Teste Exato de Fisher, por tratar-se de tabela 3 x 2. Notamos,
entretanto, que a maioria dos casos com foliculos linféides presentes situa-se
em tempo longo de insergéio (> 36 meses), tanto no Grupo Estudo Total como

no Grupo Estudo Parcial.
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3.3.3. INFILTRADO ESTROMAL PLASMOCITARIO

A. Correlagio do infiltrado plasmocitario entre Grupo Estudo (GET e GEP) e
Grupo Controle - Esta correlagdo nfio foi efetuada, visto ndo existirem casos
positivos no Grupo Controle. No Grupo Estudo Total, apenas 5 casos
exibiram infiltrado plasmocitario, sendo de intensidade leve em 3 e intensa em
apenas 2 casos (5%), provenientes de usuarias de alga de Lippes por mais de
36 meses. No Grupo Estudo Parcial, nfio se observou infiltrado plasmocitario
de intensidade moderada ou intensa em nenhum caso; este foi de leve

intensidade em 2 casos, estando ausente em 27.

B. Correlagiio entre infiltrado plasmocitario e tipos de DIU (Tabs. 18 e 19):

Tabs.18 e 19- Analise do infiltrado estromal plasmocitario.

DIU TCu X Alga de Lippes DIU TCu X Alga de Lippes
GET: GEP:
A P Total A P Total
TCu 26 2 28 TCu 20 1 21
AL 9 3 12 AL 7 1
Total 35 5 40 Total 27 2 29
gl=1 x2=245 p=0,12 gl=1 x*=0,54 p=0,46

Nio houve diferenca estatisticamente significante entre a presenga
de infiltrado estromal plasmocitario e o tipo de DIU utilizado, tanto no Grupo
Estudo Total como no Grupo Estudo Parcial (p > 0,10 em ambas as anélises).
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C. Correlagiio entre infitrado plasmocitario ¢ tempo de uso do DIU (Tabs.
20 ¢ 21):

Tabs. 20 e 21-Analise do infiltrado estromal plasmocitario.

Tempo deuso C XM XL Tempo deuso C XM X L
GET: GEP:
A P  Total A P  Total
C 9 0 9 C 7 0 7
M 12 i 13 M 10 1 11
L 14 4 18 L 10 1 11
Total 35 5 40 Total 27 2 29

Devido & inexisténcia de casos com infiltrado plasmocitirio em
tempo curto de uso, a andlise estatisitica pelo x* ndo pode ser realizada, nem
tampouco o Teste Exato de Fisher (tabela 3 x 2). Entretanto, a analise
descritiva da tabela mostra que os plasmécitos s foram observados em
periodo de insergdo maior que 12 meses, sendo ainda, para o Grupo Estudo

Total, mais fregiientes ap6s longo tempo de insergdo (4 casos).

3.3.4. EROSOES E/OU ULCERACOES SUPERFICIAIS

A. Correlagdo das erosdes superficiais entre Grupo Estudo (GET e GEP) ¢
Grupo Controle (Tabs. 22 ¢ 23):
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Tabs. 22 ¢ 23 - Analise das crosdes e/ou ulceragdes superficiais:

GEP X GC:
A/L M/ Total

GET X GC(C:
A/L M/ Total
GET 33 7
GC 43 1
Total 76 8

GEP 24 5 29
GC 43 1 44

gi=1x2=4,08 p=0,04

Total 67 6 73

gl=1 x2=3,80 p=0,05

A analise estatistica revelou que as erosdes e/ou ulceragdes

superficiais de intensidade moderada ¢ intensa foram mais freqlientes entre as

usudrias de DIU do Grupo Estudo Total que no Grupo Controle (p < 0,05),

com tendéncia estatistica a serem também mais freqiientes entre as usuarias do

Grupo Estudo Parcial (0,05 <p <0,10).

B. Correlagfo entre erosdes superficiais e tipos de DIU (Tabs. 24 e 25):

Tabs. 24 e 25 - Analise das erosGes e/ou ulceragdes superficiais:

DIU TCu X Alga de Lippes

GET:

AL MT Total

DIU TCu X Alg¢a de Lippes
GEP:
AL M1 Total

TCu 26 2
AL 7 5

TCu 19 2 21
AL 5 3 8

Total 33 7

Total 24 5 29

gl=1 x*=5,63 p=0,02

gl=1x2=279 p=0,09

A andlise estatistica revelou que as erosdes e/ou ulceragdes

superficiais de intensidade moderada ou intensa foram significantemente mais



65

freqiientes entre as usuarias de alga de Lippes do que entre as usuarias de TCu
do Grupo Estudo Total (p < 0,05). Para o Grupo Estudo Parcial, houve certa
tendéncia estatistica em ser esta varidvel mais freqiiente também entre as

usuarias de al¢a de Lippes (0,05 <p <0,10).

C. Correlagio entre erosdes superficiais ¢ tempo de wuso do DIU
(Tabs. 26 e 27):

Tabs. 26 e 27 - Andlise das erosdes e/ou ulceragdes superficiais:

TempodeusoCXMXL TempodeusoCXMXL
GET: GEP:

AL M/ Total AL M/I Total

C 8 1 9 C 6 1 7
M 11 2 13 M 9 2 il
L 14 4 18 L 9 2 11
Total 33 7 40 Total 24 5 29
gl=2 x*=0,56 p=0,75 gl=2 x*=0,06 p=0,97

A anilise estatistica nfio revelou diferenga significante entre a
intensidade das erosBes e/ou ulceragdes superficiais e o tempo de uso do DIU,
tanto para o Grupo Estudo Total como para o Grupo Estudo Parcial (p > 0,10

em ambas as analises).

3.3.5. INFILTRADO NEUTROFILICO

A. Correlacio do infiltrado neutrofilico entre Grupo Estudo (GET e GEP) e
Grupo Controle (Tabs. 28 e 29):
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Tabs. 28 ¢ 29 - Analise do infiltrado neutrofilico.

GET X GC: GEP X GC:
A P  Total A P  Total
GET 24 16 40 GEP 16 13 29
GC 34 10 44 GC 34 10 44
Total 58 26 84 Total 50 23 73
gl=1 x2=2,87 p=0,09 gl=1x*=3,84 p=0,05

Houve certa tendéncia estatistica em ser mais freqiiente o infiltrado
neutrofilico entre usudrias de DIU (tanto no Grupo Estudo Total como no
Grupo Estudo Parcial) que no Grupo Controle (0,10 2 p 2 0,05 em ambas as

analises).

B. Correlagiio entre infiltrado neutrofilico e tipos de DIU (Tabs. 30 e 31):

Tabs. 30 ¢ 31 - Analise do infiltrado neutrofilico.

DIU TCu X Al¢a de Lippes DIU TCu X Alga de Lippes
GET: GEP:
A P Total A P Total
TCu 18 10 28 TCu 11 10 21
AL 6 6 12 AL 5 3
Total 24 16 40 Total 26 13 29

gl=1 x2=0,71 p=0,40 gl=1x*=0,24 p=047
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A analise estatistica revelou ndo haver diferenga significante entre a
presenca de infiltrado neutrofilico € o tipo de DIU, tanto no Grupo Estudo
Total como no Grupo Estudo Parcial (p > 0,10 em ambas as analises).

C. Correlagdo entre infiltrado neutrofilico e tempo de uso do DIU
(Tabs. 32 e 33):

Tabs. 32 e 33 - Anélise do infiltrado neutrofilico.

TempodeusoCXMXL TempodeusoCXMXL
GET: GEP:

A P Total A P Total
C 5 4 9 C 4 3 7
M 7 6 13 M 5 6 Il
L 12 6 18 L 7 4 11
Total 24 16 40 Total 16 13 29
gl=2 x2=0,61 p=0,73 gl=2 x2=0,74 p=0,56

A anélise estatistica revelou nfio haver diferenca significante entre a
presenga de infiltrado neutrofilico ¢ tempo de uso do DIU, tanto para o Grupo
Estudo Total como para o Grupo Estudo Parcial (p > 0,10 em ambas as

analises).
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3.3.6. INFILTRADO EOSINOFILICO (Fig. 7)
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Fig. 7 - Moderada quantidade de polimorfonucleares eosinéfilos infiltrando o
estroma endometrial. Caso 31. (H-E 132X)

A. Correlagdo do infiltrado eosinofilico entre Grupo Estudo (GET e GEP) e
Grupo Controle (Tabs. 34 e 35):

Tabs. 34 e 35 - Analise do infiltrado eosinofilico.

GET X GC: GEP X GC:
A P Total A P Total
GET 26 14 40 GEP 19 10 29
GC 42 2 44 GC 42 2 44
Total 68 16 84 Total 61 12 73

gl=1 x2=9,28 p=0,002 gl=1 x>=853p=0,003
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A anilise estatistica revelou ser o infiltrado eosinofilico muito mais
freqiiente entre as usudrias de DIU (tanto no Grupo Estudo Total como no
Grupo Estudo Parcial) que no Grupo Controle (p << 0,05 em ambas as

analises).

B. Correlagéo entre infiltrado eosinofilico e tipos de DIU (Tabs. 36 ¢ 37):

Tabs. 36 ¢ 37 - Analise do infiltrado eosinofilico

DIU TCu X Alga de Lippes DIU TCu X Alga de Lippes
GET: GEP:
A P Total A P Total
TCu 19 9 28 TCu i3 8 21
AL 7 5 12 AL 6 2 8
Total 26 14 40 Total 19 10 29
gl=1 x2=0,33 p=0,56 gl=1x*=043 p=0,51

A anélise estatistica mostrou nfio haver diferenga significante entre
a presenga de infiltrado eosinofilico e o tipo de DIU, tanto para o Grupo

Estudo Total como para o Grupo Estudo Parcial (p > 0,10, em ambas as
analises).

C. Comrelago entre infilirado eosinofilico ¢ tempo de uso de DIU
(Tabs. 38 e 39):
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Tabs. 38 e 39 - Analise do infiltrado eosinofilico.

TempodeusoCXMXL TempodeusoCXMXL
GET: GEP:

A P Total A P Total
C 6 3 9 C 5 2 7
M 10 3 13 M 8 3 11
L 10 8 18 L 6 5 11
Total 26 14 40 Total 19 10 29
gl=2 x>*=1,49 p=0,47 gl=2 x*2=0,93 p=0,63

Ndo houve diferenga estatisticamente significante entre a presenga
de infiltrado eosinofilico e o tempo de uso de DIU, tanto para o Grupo Estudo
Total como para o Grupo Estudo Parcial (p > 0,10 em ambas as anélises).

3.3.7. REACAO INFLAMATORIA TIPO CORPO ESTRANHO

Esta ndo foi observada em nenhum caso do Grupo Estudo nem

tampouco do Grupo Controle.
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3.3.8. PROJECOES SUPERFICIAIS ESTROMATO - EPITELIAIS, DO
TIPO MICROPAPILIFERAS (Fig. 8)
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Fig. 8 - Superficie da mucosa endometrial com proje¢des estrOmato-epiteliais
do tipo micropapiliferas. Controle de PM. (H-E 83X)

A. Correlagdo das projegdes entre Grupo Estudo (GET e GEP) e Grupo
Controle (Tabs. 40 e 41):

Tabs. 40 e 41 - Analise das projegdes micropapiliferas.

GET X GG GEP X GC:
A P Total A P Total
GET 29 11 40 GEP 20 9 29
GC 18 26 44 GC 18 26 44
Total 47 37 84 Total 38 35 73

gl=1 x2=8,15 p=0,004 gl=1 x>=533 p=0,02
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Houve diferenga estatisticamente significante na presenca de
projegGes micropapiliferas entre os dois grupos, tendo sido estas muito mais
freqiientes no Grupo Controle, quando comparadas tanto com ¢ Grupo Estudo
Total como com o Grupo Estudo Parcial (p << 0,05 para o GET e p < 0,05
para o GEP).

B. Correlagio entre projecdes e tipos de DIU (Tabs. 42 e 43):

Tabs. 42 e 43 - Analise das proje¢Ses micropapiliferas.

DIU TCu X Alga de Lippes DIU TCu X Alc¢a de Lippes
GET: GEP:
A P Total A P Total
TCu 19 9 28 TCu 14 7 21
AL 10 2 12 AL 6 2 8
Total 29 11 40 Total 20 9 29
gl=1 x>=097 p=0,32 gl=1 x*=0,19 p=0,66

Néo houve diferenga estatisticamente significante entre a presenga
de projegbes micropapiliferas e o tipo de DIU, tanto para o Grupo Estudo

Total como para 0 Grupo Estudo Parcial (p > 0,10 em ambas as analises).

C. Correlagido entre projeges e tempo de uso do DIU (Tabs, 44 e 45):
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Tabs. 44 e 45 - Analise das proje¢Ges micropapiliferas.

Tempo deuso CXMXL Tempodeuso CXMXL
GET: GEP:

A P  Total A P Total

& 6 3 9 C 4 3 7
M 11 2 13 M 9 2 11
L 12 6 18 L 7 4 11
Total 29 11 40 Total 20 9 29
gl=2 x2=1,35 p=0,50 gl=2 x?=1,39 p=0,49

A andlise estatistica mostrou ndo haver diferenga significante entre
a presenga de projegGes micropapiliferas e o tempo de uso do DIU, tanto para

o Grupo Estudo Total como para o Grupo Estudo Parcial (p > 0,10 em ambas

as analises).

3.3.9. ATIPIAS EPITELIAIS SUPERFICIAIS (Fig. 9)

Fig. 9 - Mucosa de revestimento endometrial com pseudo-estratificagio,
apresentando atipias celulares isoladas (Seta). Caso 10. (H-E 330X)
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A, Correlagdo das atipiais superficiais entre Grupo Estudo (GET ¢ GEP) e
Grupo Controle (Tabs. 46 ¢ 47):

Tabs. 46 e 47-Analise das atipias epiteliais superficiais.

GET X GC: GEP X GC:;
A P Total A P Total
GET 15 25 40 GEP 10 19 29
GC 40 4 44 . GC 40 4 44
Total 55 29 84 Total 50 23 73
gl=1x*=20,74 p—>0 gl=1x*= 2027 p—0

A anélise estatistica revelou diferenga fortemente significante entre
os dois grupos, sendo as atipias epiteliais superficiais muito mais freqiientes
entre as usuérias de DIU, tanto entre o Grupo Estudo Total como no Grupo
Estudo Parcial (p <<< 0,05 em ambas as analises).

B. Correlagfo entre atipias superficiais e tipos de DIU (Tabs. 48 e 49):

Tabs. 48 e 49-Analise das atipias epiteliais superficiais.

DIU TCu X Alga de Lippes DIU TCu x Alga de Lippes
GET: GEP:
A P Total A P Total
TCu 12 16 28 TCu g 13 21
AL 3 9 12 AL pi 6 8
Total 15 25 40 Total 10 19 29

gl=1x=111 p=0,29 gl=1 x2=043 p=0,51
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Néo houve diferenca estatisticamente significante entre a presenca
de atipiais epiteliais superficiais e o tipo de DIU, tanto para o Grupo Estudo
Total como para o Grupo Estudo Parcial (p > 0,10 em ambas as analises).

C. Correlagéio entre atipias superficiais ¢ tempo de uso do DIU (Tabs.
50 e 51):

Tabs. 50 e 51-Andlise das atipias epiteliais superficiais.

Tempodeuso CXMXL TempodeusoC X MXL
GET: GEP:

A P Total A P  Total
C 4 5 9 C 3 4 7
M 7 6 13 M 6 5 11
L 4 14 18 L 1 10 11
Total 15 25 40 Total 10 19 29

gl=2 x2=1,58 p=0,21 gl=2 x2=424 p=0,12

Ndo houve diferenga estatisticamente significante entre a presenga
de atipias epiteliais superficiais € o tempo de uso do DIU, tanto para o Grupo
Estudo Total como para o Grupo Estudo Parcial (p>0,10 em ambas as

analises).
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3.3.10. ATIPIAS EPITELIAIS GLANDULARES (Fig. 10)
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Fig. 10 - Detalhe de glandula endometrial com moderada atipia celular. Caso
4. (H-E 500X)

A. Correlagdo das atipias glandulares entre Grupo Estudo (GET e GEP) e
Grupo Controle (Tabs. 52 e 53):

Tabs. 52 e 53 - Analise das atipias epiteliais glandulares.

GET X GC: GEP X GC:
A P Total A P Total
GET 34 6 40 GEP 24 5 29
GC 41 3 44 GC 41 3 44
Total 75 9 84 Total 65 8 73

gl=1x>=1,40 p=0,24 gl=1 x2=1,83 p=0,17
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Nao houve diferenca estatisticamente significante entre a presenga

de atipias epiteliais glandulares e o uso de DIU, tanto no Grupo Estudo Total

como no Grupo Estudo Parcial (p > 0,10 em ambas as anélises).

B. Correlagdo entre atipias glandulares e tipos de DIU (Tabs. 54 e 55):

Tabs. 54 ¢ 55 - Analise das atipias epiteliais glandulares.

DIU TCu X Alga de Lippes DIU TCu X Alga de Lippes
GET: GEP:
A P  Total A P  Total
TCu 23 5 28 TCu 17 4 21
AL 11 1 12 AL 7 1 8
Total 34 6 40 Total 24 5 29
gl=1 x2=0,57 p=0,45 gl=1 x*=0,17 p=0,67

Néo houve diferenga estatisticamente significante entre a presenga
de atipias epiteliais glandulares e o tipo de DIU utilizado, tanto entre o Grupo
Estudo Total como entre o Grupo Estudo Parcial (p>0,10 em ambas as

analises).

C. Correlagio entre atipias glandulares e tempo de uso do DIU

(Tabs. 56 e 57):
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Tabs. 56 e 57 - Andlise das atipias epiteliais glandulares.

Tempo deuso CXMXL TempodeusoCXMXL
GET: GEP:
A P Total A P  Total

C 6 3 9 C 4 3 7
M 12 1 13 M 10 1 11
L 16 2 18 L 10 1 11
Total 34 6 40 Total 24 5 29
gl=2 x2=277 p=0,25 gl=2 x2=3,58 p=0,16

A anélise estatistica revelou ndo haver diferenga significante entre a
presenga de atipias epiteliais glandulares e o tempo de nso do DIU, tanto entre
o Grupo Estudo Totalcomo entre o Grupo Estudo Parcial (p > 0,10 em ambas

as andlises).

3.3.11. DEPOSITOS INTERSTICIAIS DE FIBRINA

A. Correlagiio dos depdsitos de fibrina entre Grupo Estudo (GET ¢ GEP) ¢
Grupo Controle (Tabs. 58 e 59):

Tabs. 58 e 59 - Analise dos depdsitos intersticiais de fibrina.

GET X GC: GEP X GC:
A P Total A P Total
GET 25 15 40 GEP 21 8 29
GC 28 16 44 GC 28 16 44
Total 53 31 84 Total 49 24 73

gl=1 x2=0,01 p=091 gl=1 x>=0,61 p=0,43
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Nio houve diferenca estatisticamente significante entre a presenga

de depositos intersticiais de fibrina e o uso de DIU, tanto para o Grupo Estudo

Total como para o Grupo Estudo Parcial (p > 0,10 em ambas as analises).

B. Correlagdo entre depdsitos de fibrina e tipos de DIU (Tabs. 60 e 61):

Tabs. 60 e 61 - Anilise dos depositos intersticiais de fibrina.

DIU TCu X Alga de Lippes DIU TCu X Alga de Lippes
GET: GEP:
A P  Total A P  Total
TCu 18 10 28 TCu 16 5 21
AL 7 5 12 AL 5 3 8
Total 25 15 40 Total 21 8 29
gl=1 x*=0,13 p=0,72 gl=1x*=0,53 p=0,46

Nio houve diferenga estatisticamente significante entre a presenga
de depdsitos intersticiais de fibrina e o tipo de DIU, tanto entre o Grupo
Estudo Total como no Grupo Estudo Parcial (p > 0,10 em ambas as analises).

C. Correlagdo entre depésitos de fibrina e tempo de uso do DIU
(Tabs. 62 e 63):
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Tabs. 62 ¢ 63 - Analise dos depdsitos intersticiais de fibrina

Tempo deuso CXM XL Tempo deuso CXM X L
GET: GEP:

A P  Total A P Total
C 5 4 9 C 5 2 7
M 10 3 13 M 9 2 11
L 10 8 18 L 7 4 11
Total 25 15 40 Total 21 8 29
gl=2 x*=1,65 p=0,43 gl=2 x2=0,89 p=0,64

A analise estatistica mostrou ndo haver diferenga significante entre
a presenga de depositos de fibrina e o tempo de uso do DIU, tanto entre o
Grupo Estudo Total como no Grupo Estudo Parcial (p > 0,10 em ambas as

analises).

3.3.12. MICROTROMBOSES SUPERFICIAIS

A. Correlagdo das microtromboses entre Grupo Estudo (GET e GEP) e
Controle (Tabs. 64 e 65):

Tabs. 64 e 65 - Analise das microtromboses superficiais.

GET X GC: GEP X GC:
A P Total A P Total
GET 29 11 40 GEP 24 5 29
GC 3 13 44 GC 31 13 44
Total 60 24 84 Total 55 18 73

gl=1 x*=0,04 p=0,83 gl=1x=139 p=023
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Niaoc houve diferenga estatisticamente significante entre a presenga

de microtromboses superficiais e o uso de DIU, tanto para o Grupo Estudo

Total como para o Grupo Estudo Parcial (p > 0,10 em ambas as anélises).

B. Correlagfio entre microtromboses e tipos de DIU (Tabs. 66 e 67):

Tabs. 66 e 67 - Analise das microtromboses superficiais.

DIU TCu X Alga de Lippes
GET:

A P Total

DIU TCu X Al¢a de Lippes
GEP:

A P Total

TCu 21 7 28
AL 8 4 12

TCu 17 4 21
AL 7 1 8

Total 29 11 40

Total 24 5 29

gl=1x>=0,29 p=0,59

gl=1x2=0,17 p=0,67

Nio houve diferencga estatisticamente significante entre a presenga

de microtromboses superficiais e o tipo de DIU, tanto entre o Grupo Estudo

Total como entre o Grupo Estudo Parcial (p > 0,10 em ambas as analises).

C. Correlagiio entre microtromboses ¢ tempo de uso do DIU (Tabs. 68 ¢ 69):
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Tabs. 68 ¢ 69 - Analise das microtromboses superficiais.

TempodeusoC XM XL Tempodeuso CXMXL
GET: GEP:
A P Total A P Total
C 5 4 9 C 5 2 7
M 12 1 13 M 10 i 11
L 12 6 18 L 9 2 11
Totai 29 11 40 Total 24 5 29
gl=2 x2=326 p=0,18 gl=2 x*=1,07 p=0,58

Nio houve diferenga estatisticamente significante entre a presenga
de microtromboses superfictais € o tempo de uso do DIU, tanto para o Grupo
Estudo Total como para o Grupo Estudo Parcial (p > 0,10 em ambas as

analises).

3.3.13. ATROFIA OU HIPOTROFIA GLANDULAR ¢
3.3.14. FIBROSE ESTROMAL

Naio foram observados casos com estas alteragdes no Grupo Estudo

ou no Grupo Controle.

3.3.15. REACAO DECIDUAL E DECIDUOMAL

Foi observado um caso entre o Grupo Estudo (caso 37), com
intensa proliferagio de células grandes, poliédricas e eosinofilicas,
semelhantes as deciduais, revestindo grande extensdo da mucosa (Fig. 11). Foi
interpretado como rea¢do deciduomal. Tratava-se de usudaria de alga de Lippes

ha 53 meses. Nenhum caso foi observado no Grupo Controle.
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Fig. 11 - Glandula endometrial revestida por células de citoplasma amplo e
eosinofilico, semelhantes as deciduais e interpretadas como reagdo
deciduomal. Caso 37 (H-E 83X)

3.3.16. PSEUDO-GRANULOS SULFUROSOS

Estes foram detectados em trés casos do Grupo Estudo. Uma
paciente era portadora de TCu 200 h4 27 meses € as demais usavam alga de

Lippes ha 53 e 180 meses (casos 9, 37 e 39, respectivamente). (Fig. 12)

.

Fig. 12 - Material amorfo e fragmentado em meio a fibrina e detritos celulares,
correspondente a pseudo-granulo sulfuroso. Caso 37. (H-E  83X)
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3.3.17. METAPLASIAS

Distribuigdo dos casos com metaplasia presente (e classificagfo

efetuada) e ausente entre Grupo Estudo (GET e GEP) e Grupo Controle
(Tabs. 70 e 71):

Tab. 70 - Distribuigdo dos casos do GET e GC, em relagdo as metaplasias.

Ausente Presente
Pura Associada Total
Tub. Hob. Eosi. Esca. Muci.
GET 17 6 7 2 1 2 5* 40
GC 19 20 0 1 0 1 3* 44
Total 36 26 7 3 1 3 8 84

Tab. 71 - Distribuigdo dos casos do GEP e GC, em relagiio as metaplasias.

Ausente Presente
Pura Associada Total

Tub. Hob. Eosii Esca. Muci
GEP 12 2 6 1 1 2 5% 29
GC 19 20 0 1 0 1 3* 44
Total 31 22 6 2 1 3 8 73

Tub. = metaEIasia tubaria; Hob. = metaplasia "hobnail"; Eosi. = metaplasia
eosinofilica; Esca. = metaplasia escamosa;, Muci. = metaplasia mucinosa.
* Para 0 GET: 3 casos com "hobnail” + tubaria; 1com "hobnail" + papilifera; 1

com tubaria + mucinosa. _ _ ] )
* Para 0 GC: 1 caso com tubdria + mucinosa; 1 com tubaria + papilifera; 1

com escamosa + papilifera.
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Devido a0 pequeno niimero de casos com metaplasias eosinofilica,
escamosa € mucinosa, estas foram agrupadas como "outras”; critério
semelhante foi utilizado para as metaplasias associadas, as quais foram
agrupadas em fungdo da presenga ou auséncia de metaplasia "hobnail": com

"hobnail" ¢ sem "hobnail" associada.

A. Correlagio das metaplasias entre Grupo Estudo (GET e GEP) ¢ Grupo
Controle (Tabs. 72 ¢ 73):

Tabs. 72 ¢ 73 - Analise das metaplasias.

GET X GC: GEP X GC:
A P Total A P Total
GET 17 23 40 GEP 12 17 29
GC 19 25 44 GC 19 25 44
Total 36 48 84 Total 31 42 73
gl=1 x*= 0,004 p=0,95 gl=1 x*=0,02 p=0,87

Nio houve diferenga estatisticamente significante entre a presenga
de metaplasia ¢ o uso de DIU, tanto entre o Grupo Estudo Total como entre o
Grupo Estudo Parcial (p > 0,10 em ambas as andlises). Entretanto, ao
efetuarmos sua classificagfo, notamos que os padrdes divergiram sobremaneira

(Tabs. 74 e 75).
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Tabs. 74 e 75 - Distribuigdo dos casos com metaplasia presente.

GET X GC:
Pura Associada
Total
Hob. Tub. Outra c¢/Hob. s/Hob.
GET 7 6 5 4 1 23
GC 0 20 2 0 3 25
Total 7 26 7 4 4 48
GEP X GC:
Pura Associada
Total
Hob. Tub. Outra ¢/Hob. s/Hob.
GEP 6 2 4 4 1 17
GC 0 20 2 0 3 25
Total 6 22 6 4 4 42

Hob. = metaplasia tipo "hobnail"; Tub. = metaplasia tubaria; ¢/Hob. = com
metaplasia tipo "hobnail" associada; s/Hob. = sem metaplasia tipo "hobnail”

associada.

Tais valores estio resumidos nas Tabelas 76 e 77;
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Tabs. 76 e 77 - Anélise dos casos com metaplasia presente.

GET X GC: GEP X GC:
"Hobnail Qutra Total "Hobnail QOutra Total
"(p/ass}  (p/ass) "(p/ass)  (p/ass)
GET 11 12 23 GEP 10 7 17
GC 0 25 25 GC 0 25 25
Total il 37 48 Total 10 32 42

p/ass = pura ou associada

Devido 2 auséncia de casos com metaplasia tipo "hobnail" pura ou
em associagdo com outras no Grupo Controle, ndo foi possivel realizar-se o
teste do x2. Realizando-se¢ o Teste Exato de Fisher, obtivemos p = 0,0001 para
o Grupo Estudo Total e p —> 0 para o Grupo Estudo Parcial, sendo, portanto,
fortemente significante a diferenga estatistica entre os tipos de metaplasias das
usudrias de DIU (tanto do GET como do GEP), quando comparadas ao Grupo
Controle. Metaplasia tipo "hobnail" (Fig. 13) correspondeu a 47,8% dos casos
positivos do Grupo Estudo Total e a 58,8% dos casos positivos do Grupo
Estudo Parcial. Ja metaplasia tubéria correspondeu a 80% dos casos positivos
do Grupo Controle, contra apenas 26,1% do Grupo Estudo Total e 11,7% do
Grupo Estudo Parcial. Foi observado um tnico caso de metaplasia escamosa

pura no Grupo Estudo Total (caso 32) contra nenhum do Grupo Controle.
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Fig. 13 - Metaplasia do tipo "hobnail" no epitélio de revestimento do
endométrio. Caso 10. (H-E 132X)

B. Correlagdo entre metaplasias e tipos de DIU (Tabs. 78 e 79):

Tabs. 78 e 79 - Analise das metaplasias.

TCu X Alga de Lippes TCu X Alga de Lippes
GET: GEP:
A P Total A P Total
TCu 13 15 28 TCu 9 12 21
AL 4 8 12 AL 3 5 8
Total 47 23 40 Total 12 17 29

gl=1 x*= 0,59 p=0,32 gl=1 x*=0,07 p=0,78



89

Néo houve diferenga estatisticamente significante entre a presenga

de metaplasia e o tipo de DIU utilizado, tanto para o Grupo Estudo Total como

para o Grupo Estudo Parcial (p > 0,10 em ambas as analises).

Tabs. 80 e 81 - Analise dos casos com metaplasia presente.

TCu X Alc¢a de Lippes
GET:

"Hobnail" Qutra Total

(p/ass)  (p/ass)

TCu X Alga de Lippes
GEP:

"Hobnail" OQOutra Total
(p/ass)  (p/ass)

TCu 7 8 15
AL 4 4 8
Total 11 12 23

TCu 7 5 12
AL 3 2 5
Total 10 7 17

gl=1 x>=0,02 p=0,89

p/ass = pura ou associada

gl=1 x*=0,004 p=0,95

Nao houve diferenga estatisticamente significante entre o tipo de

metaplasia e o tipo de DIU utilizado, tanto para o Grupo Estudo Total como

para o Grupo Estudo Parcial (p > 0,10 em ambas as analises).

C. Correlagiio entre metaplasias e tempo de uso do DIU (Tabs. 82 e 83):



Tabs. 82 e 83 - Andlise das metaplasias.

Tempodeuso CXMXL Tempodeuso CXM XL
GET: GEP:
A P  Total A P Total
C 3 5 8 C 3 4 7
M 8 5 13 M 6 5 11
L 6 13 19 L 3 8 11
Total 17 23 40 Total 12 17 29
gl=2 x*=294 p=0,23 gl=2 x*=1,64 p=0,44
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Nao houve diferenga estatisticamente significante entre a presenga

de metaplasia e o tempo de uso do DIU, tanto entre o Grupo Estudo Total

como entre 0 Grupo Estudo Parcial (p > 0,10 em ambas as analises).

Tabs. 84 e 85 - Anilise dos casos com metaplasia presente.

Tempo deuso CXMXL Tempo deuso CXMXL
GET: GEP:

"Hobnail" OQutra  Total "Hobnail" Outra  Total
(PouA) (PouA) (PouA) (PouA)

C 3 2 5 C 2 2

M 4 1 5 M 4 1 5

L 4 9 13 L 4 4

Total 11 12 23 Total 10 7

gl=2 x*=3,88 p=0,15 gl=2 x2=1,24 p=0,54
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Nio houve diferenga estatisticamente significante entre o tipo de
metaplasia e o tempo de uso do DIU, tanto entre o Grupo Estudo Total como

entre o Grupo Estudo Parcial (p > 0,10 em ambas as analises).

3.3.18. CONTAGEM DE LUZES VASCULARES SUPERFICIAIS
(Fig. 14)

Fig. 14 - Caracterizagdo de vasos superficiais da mucosa endometrial, mesmo
de pequeno calibre (Qseta). Caso 10 - fase proliferativa média (Impregnagdo
argentica para fibras reticulinicas  500X).
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Na analise desta variavel foram considerados somente 0s casos sem

quadros patoldgicos, ou seja, aqueles do Grupo Estudo Parcial (29 casos).

A. Correlagdo Grupo Estudo Parcial X Grupo Controle, em cada uma das fases
do ciclo menstrual (Tabela 86):

Tab. 86 - Médias do nimero de luzes vasculares contadas em cada fase do

ciclo menstrial - GEP X GC:

Menstrual Proliferativa Secretora

MV (n) MV (n) MV (n)
GEP 0,0333 3 11,9064 17 12,0888 9
GC 2,9275 4 29,4380 10 10,2900 30

s g ’ j+]
MV = média do nimero de vasos; n = n_ de casos.

Na avaliagéio estatistica, devido a0 pequeno nimero de casos,
visando melhorar a analise dos residuos, foram tomados os logaritmos naturais

das médias do nimero das luzes vasculares.

Al, FASE MENSTRUAL - Os dados encontram-se na Tabela 87:



93

Tab. 87 - Analise dos logaritmos naturais das médias de luzes vasculares

superficiais. Fase Menstrual - GEP X GC:

n In MV SD

GEP 3 2,2669 0,3556
GC 4 1,0619 0,1819

F=3533 com 1 e 5 gl, p=0,0019

n = n° de casos; In MV = logaritmo natural das médias de luzes vasculares
superficiais; SD = desvio padrdo; F = analise de varidncia.

A analise estatistica revelou haver diferenga fortemente significante
entre os dois grupos, sendo o ntimero de luzes vasculares superficiais durante a

fase menstrual muito maior entre as usuarias de DIU que no Grupo Controle

(p << 0,05).

A2. FASE PROLIFERATIVA- Os dados encontram-se na Tabela 88:

Tab. 88 - Anilise dos logaritmos naturais das médias de luzes vasculares

superficiais. Fase proliferativa-GEP X GC:

n In MV Sb

GEP 17 2,4485  0,2393
GC 10 22345  0,1503

F=6,44 com 1 ¢ 25 gl, p=0,017



94

A anilise estatistica revelou haver diferenca significante entre os
dois grupos, sendo o mimero de luzes vasculares superficiais durante a fase
proliferativa, maior entre as usudrias de DIU que no Grupo Controle

(p <0,05).

A3. FASE SECRETORA - Os dados encontram-se na Tabela 89;

Tab. 89 - Analise dos logaritmos naturais das médias de luzes vasculares

superficiais. Fase secretora - GEP X GC:

n In MV SD

GEP 9 2,4838 0,1365
GC 30 2,3194 0,1522

F=844 com 1 ¢ 37 gl, p=0,006

A analise estatistica revelou haver diferenga fortemente significante
entre os dois grupos, sendo o nimero de luzes vasculares superficiais na fase
secretora muito maior entre as usuarias de DIU, que no Grupo Controle

(p << 0,05).

B. Correlagdo entre os vasos e os tipos de DIU - Os dados encontram-se na

Tabela 90:

Tab 90. - Anilise do n’ médio de luzes vasculares superficiais - DIU
TCu X Algade Lippes:

n MV SD
TCu 21 10,8814 1,9204
AL 8 14,1000 3,3286

F=6,69 com 1 ¢ 24 gl, p=0,016
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A anédlise estatistica revelou haver diferenga significante entre o
nimero de luzes vasculares superficiais e o tipo de DIU, sendo os vasos mais
numerosos entre as usuarias de alga de Lippes (p < 0,05). Embora os dados
tenham sido avaliados conjuntamente entre todas as fases do ciclo menstrual,
a0 realizarmos nova analise de varidncia, agora enire a contagem de vasos, ¢
tipo de DIU e a fase do ciclo menstrual, obtivemos para 2 ¢ 24 graus de
liberdade, F = 1,47, com p = 0,25, ou seja, indicando que os valores

observados foram independentes da fase do ciclo menstrual.

C. Correlagio entre os vasos ¢ o tempo de uso do DIU - Os dados encontram-

se na Tabela 91:

Tab. 91 - Anilise do n’ médio de luzes vasculares superficiais - Tempo

deusoCXMXL:

n MV SD
C 7 10,8214 2,5367
M 11 11,3964 1,5867
L 11 12,7454 3,5951

F=1,23 com 2 e 26 gl, p=0,31

A anélise estatistica revelou nfo haver diferenca significante entre
a contagem de luzes vasculares superficiais ¢ o tempo de uso do DIU
(p > 0,10), tornando-se desnecessaria, portanto, nova correlagdo com a fase do

ciclo menstrual,
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3.4. CORRELACAOQ ENTRE VARIAVEIS HISTOPATOLOGICAS E
MATURA_CAO ENDOMETRIAL

Conforme descrito em 3.1., obtivemos 12 casos com data
morfoldgica e cronoldgica compativeis, contra 15 com assincronismo (retardo
ou avango) de maturagio. Devido ao pequeno nimero de casos neste grupo,
todas as varidveis foram somente avaliadas em Ausente (A) ou Presente (P). A
anélise estatistica baseou-se no Teste Exato de Fisher para as variaveis
numeradas de 3.4.1. a 3.4.17. e na Analise de Varidncia para a variavel

3.4.18..(Sin = sincronismo; Assin. = assincronismo).

3.4.1. INFILTRADO ESTROMAL LINFO-HISTIOCITARIO

Tab. 92 - Correlagio entre infiltrado linfo-histiocitirio e sincronismo e

assincronismo de maturago

P Total
Sin, 5 7 i2
Assin, 6 9 15
Total 11 16 27

A andlise estatistica resultou em p = 1,00, ndo havendo, portanto,

correlagdo entre infiltrado linfo-histiocitario e assincronismo endometrial.
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3.4.2. FORMACAO DE FOLiCULOS LINFOIDES

Tab. 93 - Correlago entre foliculos linféides e sincronismo e assincronismo

de maturagio
A P Total
Sin, 10 2 12
Assin, 11 4 15
Total 21 6 27

A anilise estatistica mostrou nfio haver correlagdo desta variavel

com assincronismo endometrial (p = 0,66).

3.4.3. INFILTRADO ESTROMAL PLASMOCITARIO

Tab. 94 - Correlagio entre infiltrado plasmocitarioc e sincronismo e

assincronismo de maturagio

A P Total
Sin. 12 0 12
Assin, 13 2 15
Total 25 2 27

A analise estatistica mostrou ndo haver correlagio desta varidvel

com assincronismo endometrial (p = 0,48).
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3.4.4. EROSOES E/OU ULCERACOES SUPERFICIAIS

Tab. 95 - Correlagdo entre erosdes e/ou ulceragbes superficiais e sincronismo

e assincronismo de maturagio

A P Total
Sin. 4 3 12
Assin. 9 6 15
Total 13 14 27

A analise estatistica mostrou ndo haver correlagdo desta varidvel
com assincronismo endometrial (p = 0,25).
3.4.5. INFILTRADO NEUTROFILICO

Tab. 96 - Correlagio entre infiltrado neutrofilico e sincronismo ¢

assincronismo de maturagio

A P Total
Sin. 8 4 12
Assin. 7 8 15
Total 15 12 27

A anslise estatistica mostrou ndo haver correlagdo desta variavel

com assincronismo endometrial, com p = 0,44,
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3.4.6. INFILTRADO EOSINOFILICO

Tab. 97- Correlagio entre infiltrado eosinofilico e sincronismo e

assincronismo de maturagdo

A P Total
Sin. 10 2 12
Assin. 7 8 15
Total 17 10 27

A analise estatistica mostrou haver tendéncia em estar esta variavel

correlacionada a presenga de assincronismo endometrial ( p = 0,10).

3.4.7. REACAO INFLAMATORIA TIPO CORPO ESTRANHO

Nido foram observados casos exibindo esta variavel.

3.4.8. PROJECOES SUPERFICIAIS ESTROMATO-EPITELIAIS, DO
TIPO MICROPAPILIFERAS

Tab. 98- Corrclagdo entre projegles superficiais estrdmato-epiteliais e

sincronismo e assincronismo de maturagio

A P Total
Sin. 7 5 12
Assin, 12 3 15
Total 19 8 27

A anéalise estatistica mostrou nfo haver correlagdo desta varidvel

com assincronismo endometrial, com p = 0,39,
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3.4.9. ATIPIAS EPITELIAIS SUPERFICIAIS

Tab. 99- Correlagdo entre atipias epiteliais superficiais e sincronismo e

assincronismo de maturago

A P Total
Sin. 3 9 12
Assin, 6 9 15
Total 9 18 27

A andlise estatistica mostrou nfo haver correlagio desta variavel

com assincronismo endometrial (p = 0,68).

3.4.10. ATIPIAS EPITELIAIS GLANDULARES

Tab. 100- Correlagio entre atipias cpiteliais glandulares e sincronismo e

assincronismo de maturagio

A P Total
Sin. 11 1 12
Assin. 12 3 15
Total 23 4 27

Nio houve correlagio estatisticamente significante entre esta

variavel e assincronismo endometrial (p = 0,60).
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3.4.11, DEPOSITOS INTERSTICIAIS DE FIBRINA

Tab. 101- Correlagdo entre depdsitos intersticiais de fibrrina e sincronismo e

assincronismo de maturagio

A P Total
Sin. 11 1 12
Assin. 10 5 15
Total 21 6 27

A analise estatistica revelou ndo haver correlagfio entre a presenga
de depositos intersticiats de fibrina e assincronismo endometrial, com

p=0,13.

3.4.12. MICROTROMBOSES SUPERFICIAIS

Tab. 102- Correlagdo entre microtromboses superficiais e sincronismo e

assincronismo de maturagéo

A P Total
Sin, 11 1 12
Assin. 13 2 15
Total 24 3 27

Nio houve correlagdo estatisticamente significante entre esta

variavel e assincronismo endometrial (p = 1,00).
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3.4.13. ATROFIA OU HIPOTROFIA GLANDULAR e
3.4.14, FIBROSE ESTROMAL

Nio foram observados casos com estas alterages.

3.4.15. REACAO DECIDUAL E DECIDUOMAL

Reagdo deciduomal foi observada em uma Gnica vez. Tratava-se de
usuaria de alga de Lippes ha 53 meses, com assincronismo endometrial (data

cronoldgica de 52 dia, morfologicamente com padrdo de fase proliferativa

média).

3.4.16. PSEUDO-GRANULOS SULFUROSOS

Foram observados 2 casos contendo tais estruturas entre o grupo de
pacientes datadas morfologicamente: um com assincronismo endometrial
(mesmo caso descrito acuma, com rea¢do deciduomal) e outro, com data
cronolégica e morfoldgica compativeis (92 dia referido/fase proliferativa média

diagnosticada).

3.4.17. METAPLASIAS

Tab. 103- Correlagdo entre presenga de metaplasia e sincronismo e

assincronismo de maturagdo

A P Total
Sin. 4 8 12
Assin, 7 8 15

Total 11 16 27
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Tab. 104 Correlagfio entre o tipo de metaplasia e sincronismo e assincronismo

de maturagio

"Hobnail" Outra Total
(PouA) (Poul)

Sin. 6 2 8
Assin, 4 4 8
Total 10 6 16

A analise estatistica revelou nfio haver diferenca estatisticamente
significante entre a presenca de metaplasia e assincronismo (p = 0,22), bem

como ndo houve correlagéio entre assincronismo e o tipo desta (p = 0,30).

3.4.18. CONTAGEM DE LUZES VASCULARES SUPERFICIAIS

Tab. 105- Correlagdo entre a contagem de Juzes vasculares e sincronismo e

assincronismo de maturacio

n MV SD
Sin. 12 11,5500 1,5460
Assin. 15 12,2567  3,4733

MYV = média do niimero de vasos; SD = desvio padrio

A analise estatistica revelou néo haver diferenga significante entre a
contagem de luzes vasculares superficiais € a presenga de assincronismo de

maturagdo endometrial, com p= 0,52.
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4, DISCUSSAO

Os quadros patologicos serdo discutidos inicialmente, por sua alta
incidéncia em nosso estudo. Em seguida, as variaveis histopatologicas e,

finalmente, a maturagio endometrial.

4.1. QUADROS PATOLOGICOS

Dos 11 quadros patolégicos histologicamente diagnosticados, 5
corresponderam a4 Descamacdo Irregular do Endométrio (12,5%) ¢ 1 a
Dismenorréia Membranacea (2,5%).

O termo Descamagio Irregular do Endométrio (DIE) foi
primeiramente empregado por DRIESSEN (1914), ao descrever um caso de
menstruagdio prolongada, que exibia restos necréticos semelhantes a material
menstrual de 1° dia, juntamente com mucosa endometrial contendo areas ja em
regencragdo. De acordo com DALLENBACH-HELLWEG (1985), a DIE
representa um distirbio funcional do endométrio causado por um corpo liteo -
persistente (que ndo involui ao final do ciclo menstrual), decorrente de
hiperestimulagéo por gonadotrofina hipofisaria ou corifnica. Em algumas
mulheres poderia ocorrer regularmente a cada ciclo menstrual, sendo, no

entanto, mais freqiiente apos gestagdo com feto morto ou apos aborto muito
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recente, ndo diagnosticado clinicamente, provavelmente por desregulagio
hipofisaria. Poderia ainda ocorrer nas poli-ovulagdes espontineas ou apéds

administragfo exégena de gestagenos, no final do ciclo menstrual.

Segundo DALLENBACH - HELLWEG (1985), Dismenorréia
Membranécea (DM) ou Metropatia Deciduiforme seria uma forma especial de
DIE, também gerada pela presenga de corpo luteo persistente ou pela
administragdo de gestigenos exégenos, diferindo da primeira pela forma de
apresenta¢dio clinica. Nesta wlltima h4 a eliminagdo espontinea de um cilindro
ou tecido membranoso fragmentado, correspondente ao desprendimento da

mucosa de uma sé vez,

Tanto na DIE como na DM, ndo havendo a queda habitual dos
niveis de progesterona antes do inicio da menstruagio, nfio ocorre a liberagio
de relaxina pelos granulécitos endometriais, responsével pela fragmentagiio do

arcabougo reticulinico de sustentagdo. Isto ocasiona em ambas desprendimento

menstrual em blocos.

Histologicamente, a DIE se caracteriza pela presenga de glandulas
de padrio secretor final em irregular estado de involugiio, contraidas, muitas
vezes com o citoplasma claro e com detritos celulares em sua porgdo basal; sdo
freqiientes as glandulas em forma de "estrela". O estroma é denso, com
freqiientes granulécitos endometriais. J4 a DM se caracteriza pela presenca de
difusa reagdio pré-decidual do estroma, semelhante & gestacional, diferindo
desta pelo aspecto fortemente involutive das células deciduais, também com
freqiientes granuléeitos endometriais; as glandulas sio pequenas e revestidas

por epitélio baixo.

O conceito de que os DIUs promovam alteragdes difusas na mucosa
endometrial, interferindo na implantagdo do blastocisto e gerando

abortamento, € um dos mais antigos, em relagio a seu mecanismo de agfio. Sio
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freqiientes os artigos com descrigdo de restos deciduais ou necréticos nos
preparados histoldgicos, apoiando esta teoria (HALL et al., 1965; JESSEN et
al,, 1963; OBER et al, 1968, 1970; ROZIN et al., 1967), e também
relativamente freqiientes os artigos que apoiam laboratorialmente esta teoria.
SEPPALA et al. (1978), KORT & VAN DER WALT (1978) e NILSSON et al.
(1979), ao detectarem positividade para o hCG no soro de usuarias de DIU
durante a fase lutea, posicionaram-se favoravelmente a idéia de que os DIUs
promoveriam micro-abortos ou abortos sub-clinicos. Mesmo HODGEN et al.
(1978), que detectaram uma gonadotrofina uriniria distinta da coridnica
("hCG-like"), sugeriram a ocorréncia de implantagdo transitoria e sem sucesso
durante a fase litea, entre usuarias de DIU. Na vasta literatura compilada, no
entanto, encontramos uma unica citagdo sobre a ocorréncia de DIE entre 3
usudrias de DIUs inertes (LEE et al., 1967), porém sem referéncia quanto i
idade das pacientes, tempo de uso ou eventual sintomatologia clinica. Nao

encontramos nenhuma referéncia sobre DM entre usuarias de DIU.

No nosso material, todos os 6 casos com quadro patolégico devido
a corpo lﬁteo. persistente, foram oriundos de curetagem uterina, o que permitiu
excelente estudo morfolégico. Quatro pacientes eram usnarias de TCu 200 por
16 a 50 meses e estavam em fase menstrual (2° ¢ 3° dia do ciclo); destas, 2
referiam distirbios menstruais (aumento do fluxo e metrorragia), uma dores
pélvicas e uma era assintomatica. As outras 2 eram usuérias de al¢a de Lippes
por 12 e 122 meses, estando ambas no 4- dia do ciclo menstrual: uma
assintomatica € a outra com metrorragia. A idade das pacientes com DIE
variou de 26 a 32 anos, tendo a paciente com DM 37 anos; a média entre as 6
pacientes foi de 28,8, com SD = 5,04, Entre os 17 casos de DIE diagnosticados
por TREVISAN (1983), a idade média foi de 40,7 anos (28 a 47), sendo que



107

na literatura em geral esta ¢ de 37,5 anos (25 a 50), de acordo com

DALLENBACH-HELLWEG (1985).

A alta incidéncia de distirbios endometriais decorrentes de corpos
lateos persistentes em nosso estudo (15%), associada a valores etarios médios
mais jovens que os habitualmente descritos, fala contra uma mera associagfo
entre DIE e DM ¢ a presenga do DIU. Embora nfo seja conhecida a freqiiéncia
de tal aspecto morfolégico endometrial na populagdo de mulheres em geral
durante sua vida fértil, este dado morfoldgico nos intrigou muito durante a
analise do material, visto ndo termos encontrado na vasta literatura revista
indices semelhantes entre usuarias de DIU; em trabalhos morfolégicos de
revisdo, este dishirbio nem ao menos € citado! Julgamos, portanto, que este
dado, por si s0, seja jA uma contribnigdo efetiva deste trabalho, 4 medida em
que aponta para a discussdo dos mecanismos de agdo do DIU. Embora niio
possamos afastar definitivamente a possibilidade de poli-ovula¢des
espontaneas, temos que considerar a possibilidade de abortos sub-clinicos
entre estas pacientes, j& que nfio houve uso de gestagenos exdgenos. Para a sua
confirmagfo, no entanto, seriam necessarios estudos prospectivos com maior
casuistica, eventual acompanhamento ultrassonografico ovariano, dosagens
hormonais e realizag@o de bidpsias endometriais sempre em periodo menstrual
(22 e 32 dia), pois, de acordo com os nossos resultados e os de TREVISAN
(1983), o diagnéstico histoldgico de DIE pode ser realizado ja a partir do 2°

dia do ciclo menstrual.

Foram também diagnosticados 3 casos de hiperplasia endometrial

em nosso estudo (7,5%).

Casos de hiperplasia endometrial entre usurias de DIU tém sido

descritos, porém, segundo SHEPPARD (1987) ¢ SHEPPARD & BONNAR
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(1987), a freqiiéncia desta associagio seria inferior a $%. SAKURABAYASHI
(1966) descreveu 1 caso de "hiperplasia adenomatosa com atividade secretora”
em usuéria de anel de nylon e outros de hiperplasia nfio especificada em
usuérias de anéis de polietileno. TAMADA et al. (1967) observaram 1 caso de
"hiperplasia adenomatosa cistica leve a moderada” entre usuarias de anéis de
Ota. ROZIN et al. (1967) descreveram 6 casos de "hiperplasia glandular leve"
entre usuirias de anéis de seda. LEE et al. (1967) relataram o encontro de
"hiperplasia endometrial leve" em 2,6% das usudrias de DIUs inertes. OBER
et al. (1968) relataram 1 caso de "hiperplasia endometrial atipica” entre
usudrias de DIUs inertes; TOSOVSKA & ZRUSTOVA (1971) relataram a
presenga de 4 casos de hiperplasia (ndo especificada) entre usuérias de DIUs
de polictileno. MARUOTTI et al. (1987) descreveram 1 caso de "hiperplasia

endometrial simples” entre usuarias de TCu.

Devido ao fato das hiperplasias endometriais representarem um
amplo espectro de alteragbes glandulares, arquiteturais e citoldgicas, sem
demarcagBes muito nitidas entre si, varias tém sido as classificages propostas
e utilizadas pelos diversos autores. A classificagio por nés utilizada foi a
proposta por HENDRICKSON & KEMPSON (1987), com valorizagdo do
aspecto arquitetural e presenga ou auséncia de atipias citologicas (minimas,

moderadas ou intensas), podendo ser ainda difusa ou focal.

Como bem demonstrado anteriormente, a falta de uniformidade na
classificagéo, por parte dos varios autores (¢ém nenhuma vez a nomenclatura de
m autor coincidiu com a de outro), dificulta a comparagdo entre aqueles ¢ os
nossos resultados. Porém, como as terminologias adenomatosa e atipica sdo
empregadas para formas de hiperplasia endometrial com maior potencial de
malignidade, notamos que estas foram referidas em 3 das publica¢Ses citadas:

SAKURABAYASHI (1966) fala em hiperplasia adenomatosa com atividade
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secretora, TAMADA et al. (1967) em hiperplasia adenomatosa cistica e OBER
et al. (1968) em hiperplasia endometrial atipica. Nas outras, predominam as
formas de menor potencial de malignidade. No nosso material, observamos 2
casos de Hiperplasia Simples (HS) e 1 de Hiperplasia Complexa sem atipias,
focal (HCSAF). Todas as pacientes relatavam episodios de metrorragia,
estando uma em vigéncia de sangramento ha 50 dias. As pacientes com HS
tinham 40 € 49 anos, uma usuaria de TCu 200 ha 60 meses ¢ a outra de alga de
Lippes ha 228 meses. A paciente com HCSAF tinha 26 anos, usando TCu 200

ha 42 meses.

Com apenas 3 casos positivos, torna-se bastante dificil assumirmos
que a presenga do DIU tenha gerado alteragbes morfologicas endometriais
desta natureza, porém esta hipotese ndo pode ser totalmente afastada. As
hiperplasias endometriais freqiientemente sio estrégeno-dependentes, ou seja,
decorrem de estimulago estrogénica alta e persistente, como a que ocorre nos
estados de persisténeia folicular prolongada, ciclos continuamente
anovulatérios ou na vigéncia de tumores produtores de estrégeno. Entre as 3
pacientes com quadros de hiperplasia, 2 tinham 40 e 49 anos, respectivamente,
encontrando-se, portanto, numa faixa etéria em que os ciclos anovulatérios sio
mais freqiientes, devido a faléncia ovariana. Ja a 3*_paciente tinha 26 anos,
podendo a hiperplasia ter relagdo causal com o uso do DIU ou ser apenas uma

associacdo casual.

Alguns autores sfo da opinido que os DIUs promovam alongamento
da fase proliferativa (ANCLA et al., 1968; BENAY et al., 1976; CHIARELLI
et al., 1986; FAUNDES et al., 1980; SAMMOUR et al.,1967) ou aumento da
sensibilidade endometrial 4 estimulagfio estrogénica (AEDO & ZIPPER, 1973;
HAGENFELDT, 1972a; KAR et al, 1965), gerando um estado de
hiperestrogenismo (generalizado, segundo VORYS et al., 1965 apud KAR &
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CHANDRA, 1967 ¢ transitorio, segundo ANCLA et al., 1968). Raros referem
anovulagfo entre usuarias de DIU. ECKSTEIN (1967) aventou esta hipétese
para os ruminantes, por haver intenso encurtamento do ciclo menstrual apés a
colocagdo do DIU. OBER et al. (1968, 1970) referem casos de anovulagio
entre usuarias de DIUs inertes; para VAN BOGAERT (1983), esta seria duas
vezes mais freqiiente entre usuarias de DIUs inertes e de cobre que em grupo

controle.

Pelo exposto, torna-se impossivel assumirmos uma posi¢éo quanto
a casualidade ou génese entre hiperplasia endometrial e uso de DIU. No nosso
estudo, entre as 6 pacientes que referiam metrorragia, 3 exibiam quadro
histolégico correspondente a hiperplasia endometrial, ou seja, 50% destas. Por
outro lado, todas as pacientes com hiperplasia endometrial referiam episddios
de metrorragia. Desta maneira, somos da opiniio que este sinal merega

investigagdo cuidadosa, com controles clinicos periddicos.

Outro quadro patologico observado foi o de insuficiéncia de corpo
liteo ou insuficiéncia hatea (IL). Segundo BRUX (1982), a progesterona em
niveis baixos promove alteragdes morfoléogicas na mucosa endometrial,
representadas por um atraso de maturagdo das glandulas em relagdo ao
estroma. Como a progesterona atinge regides peri-arteriolares mais
precocemente, ou pelo fato da ligaglo entre esta e estes receptores ser mais
forte, tais regides, mesmo sob baixa estimulagio progestacional, exibem
aspecto morfolégico compativel com o dia do ciclo menstrual em questio,
enquanto que regides mais distantes, incluindo as glandulas, sio mais
atrasadas. Como a datagio morfologica realizada em regiSes mais

desenvolvidas esté de acordo geralmente com a data cronoldgica, ou tem desta
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pequena diferenga, ndio chega a ocorrer, nestes casos, diferenga em dias entre a

data cronoldgica e a morfologica.

No nosso material, foi realizado o diagnostico histologico de
insuficiéncia de corpo lateo em 1 caso. Tratava-se de paciente com 29 anos,
portadora de TCu 200 hi 60 meses, assintomatica, no 232 dia do ciclo
menstrual. Como havia grande diferenga de maturagfio entre glindulas ¢
estroma, a datagdo morfolégica nfio pode ser realizada, optando-se por

classifica-lo como patologico.

CHIARELLI et al. (1986) e SURICO et al. (1988) referem
insufici€ncia de fase secretora e defici€ncia de fase litea, respectivamente, em
estudos histolégicos do endométrio de usuarias de DIU de cobre. SAMMOUR
et al. (1967) referem encurtamento da vida média do corpo lateo também entre

usudrias de al¢a de Lippes.

A IL nio representaria somente um atraso de entrada em fungo do
corpo lateo, como o que ocorre com o alongamento da fase proliferativa e,
sim, uma disfun¢io deste corpo liateo, com produgdo inadequada de
progesterona. O encontro de 1 sé caso nfio nos permite concluir por
coincidéncia ou promogio pelo uso do DIU. Ressaltamos o fato da paciente
portar DIU de cobre, como nos casos de CHIARELLI et al. (1986) e SURICO
et al. (1988).

Diagnosticamos ainda 1 caso de endometrite crénica purulenta,
com extensas areas de ulceragio superficial, grande quantidade de células
inflamatérias redondas (incluindo plasmécitos), abundantes neutréfilos e

material necrdtico.

Casos de endometrite foram muito fregilentes nos estagios iniciais

de desenvolvimento dos DIUs, quando eram fixados no "portio vaginalis”.
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Posteriormente, com o uso do Majzlin spring e do Dalkon shield, casos graves
foram descritos. De acordo com HASSON (1982) e TAYLOR et al. (1973), o
Majzlin spring poderia penetrar na parede uterina, com incidéncia de
endometrite muito maior que para os outros DIUs (KULKA et al., 1972). Os
trabalhos de TATUM et al. (1975) e TATUM (1983) sugeriram ser a cauda
multifilamentosa do Dalkon shield a causa da ascensfio de bactérias. Ambos
tiveram seu uso abandonado. Durante algum tempo, foram também freqiientes
os casos de endometrite supostamente devida ao A. israelii entre usvarias de
DIU, porém, tal micro-organismo era muito confundide com os pseudo-
granulos sulfurosos descritos por O'BRIEN et al. {1981).

Infiltrado inflamatério de células redondas no endométrio de
portadoras de DIU € descrito com muita freqiiéncia, permanecendo ainda hoje
dividas quanto a ser causa ou conseqiiéncia de seu efeito contraceptivo. No
entanto, a incidéncia de endometrite real, com inflamacgdo além dos limites do
DIU e presenga de sintomatologia clinica, de acordo com BUCKLEY & FOX
(1989), é baixa.

Diagnosticamos endometrite cronica purulenta num Gnico caso, o
que torna muito baixa a sua incidéncia (2,5%) em nosso estudo. Neste caso, a
paciente tinha 50 anos, era usudria de alga de Lippes ha 240 meses e referia

sangramento ha 1 més.
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4.2, VARIAVEIS HISTOPATOLOGICAS

A maioria dos autores refere infiltrado estromal linfo-histiocitdrio
endometrial entre usudrias de DIU: transitério ou persistente, focal ou difuso.
No entanto, HALL & STONE (1962); HALL et al. (1965); WILLSON et al.
(1965) e ZIPPER et al. (1969b) nio o referem em seus resultados. ROZIN et
al. (1967) e HAGENFELDT et al. (1972) acham que este seja raro ou muito
leve. MARTY & LEVRIER (1992), ao classificarem a resposta morfoldgica
endometrial & a¢3o dos DIUs em 4 tipos, chamam de tipo I aquela cuja reagio
inflamatéria ¢ inferior aos limites fisiologicos.

De acordo com DALLENBACH-HELLWEG (1985), linfécitos s&o
normalmente encontrados no endométrio ¢, embora nfio se possa diferencia-los
dos linfGcitos sangitineos, provavelmente tenham origem local. Ja os
histiéeitos derivam diretamente de células do tecido conjuntivo reticular do

estroma endometrial.

Neste sentido, julgamos ser extremamente importante o uso de
grupo controle bem definido, para nfio se supervalorizar populagdo celular
normalmente existente no endométrio. E o nosso estudo, acompanhado de
rigoroso grupo controle pareado com a datagdo morfoldgica, nio mostrou
diferenga estatisticamente significante entre a presenga de infiltrado linfo-
histiocitario e uso do DIU. Devemos considerar, no entanto, que noesso

material foi proveniente somente de bidpsia ou curetagem, niio permitindo,
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portanto, precisar os achados em relagfo a localizagio do DIU, e estes podem
variar (SHAW et al,1979a; BUCKLEY & FOX,1989). Concluimos que a
presenga de infiltrado linfo-histiocitario, em material de bidpsia ou curetagem,

ndo deva ser critério para se avaliar a ago do DIU sobre o endométrio.

Nossos resultados mostraram também ndo haver diferenga
estatisticamente significante entre o infiltrado linfo-histiocitario ¢ o tempo de
uso do DIU, o que esta de acordo com HATA et al. (1969), enquanto que
OBER et al. (1970) observaram aumento da inflamagfio endometrial apds 36
meses de uso do DIU. Sdo, no entanto, pouco freqilentes os trabalhos que

fazem este tipo de correlagio.

Para o grupo estudo total, houve certa tendéncia estatistica em ser o
infiltrado linfo-histiocitario moderado e intenso mais fregiiente entre as
usuarias de alga de Lippes. Ao retirarmos os casos com quadros patoldgicos,
dos quais fazia parte o caso de endometrite crdnica purulenta, tal tendéncia
deixou de existir. Contrariamente a SHEPPARD (1987) e SHEPPARD &
BONNAR (1983, 1987), que observaram maior migra¢io de leucécitos e
macrofagos para os DIUs de cobre que para os inertes, nio observamos, nos
nossos casos, diferenga estatisticamente significante entre infiltrado linfo-

histiocitario e o tipo de DIU utilizado.

Foliculos linféides em preparados histologicos endometriais de
portadoras de DIU foram considerados fregiientes por KATSURA et al. (1969)
¢ esparsos por ROZIN et al. (1967). Para MOYER & MISHELL (1971),

tenderiam a ocorrer com tempo de insergdo superior a 100 dias.

No nosso estudo, contrariamente a ISHIHAMA & MAKINO
(1970), que ndo encontraram diferenga estatisticamente significante entre

usuarias de DIU e controles, detectamos tendéncia estatistica em serem os
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foliculos linféides mais freqgiientes nas usuarias de DIU. Em relag@o ao tempo
de uso, embora nfio tenha sido possivel realizar-se anilise estatistica, estes
estiveram ausentes durante curto periodo de insergio, sendo que a maioria dos
casos positivos tinha mais que 36 meses de uso. Em relagiio ao tipo de DIU, a
diferenga foi estatisticamente significante, sendo os foliculos linféides mais
freqilentes nos casos com alga de Lippes, fato este ndo referido na literatura

compilada.

A presenga de foliculos linféides no endométrio é considerada
fisioldgica por DALLENBACH-HELLWEG (1985). SEN & FOX (1967)
relataram serem estes freqiientes nas mulheres que estio ciclando
regularmente, independentemente de estados inflamatbrios ou infecciosos
endometriais. Seriam extremamente raros ap6s a menopausa e nos estados

hiperestrogénicos, como nas hiperplasias endometriais.

A tendéncia estatistica de serem mais freqilentes nas usuarias de
DIU, associada ao fato de nfo termos detectado foliculos linféides em periodo
curto de uso {(a maioria dos casos positivos tinha mais de 36 meses de
insergdo), sugere que a proliferagdio folicular esteja relacionada a estimulo
irritativo prolongado. Como nfio houve correlagio entre infiltrado linfo-
histiocitario ¢ presenga do DIU no nosso estudo, poderiamos pensar como
SEN & FOX (1967). que os foliculos linféides independam da reagdio
inflamatéria endometrial. Para estes autores, tais estruturas sofreriam algum
tipo de regulagio hormonal, facilitando a adaptagdo imunoldgica materna a
implantagdo do ovo. No entanto, esta hipdtese nfo justificaria sua maior
incidéncia entre usuérias de alga de Lippes ou ap6s periodos maiores de
insergdo, que foram dados obtidos no nosso trabalho. Para tentar explicar a
discordancia encontrada entre a significincia desta 2 variaveis (infiltrado linfo-

histiocitario ¢ foliculos linféides), ponderamos que a avaliagio morfolégica
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dos foliculos seja mais facilmente executada e reproduzivel, enquanto que a
graduagdo do infiltrado linfo-histiocitario difuso seja mais dificil e subjetiva,
podendo comprometer a analise dos resultados em amostras pequenas.
Portanto, somos da opinido que, apesar de existentes na mucosa endometrial
normal, os foliculos linféides tendem a ser mais freqiientes nas usuéarias de
DIU, principalmente depois de longos periodos de uso, embora o seu papel,
tanto fisiolégico quanto secundario ao uso do DIU, necessite de maiores

esclarecimentos, com outros tipos de estudo.

Plasmécitos em meio a infiltrado inflamatério endometrial sfo
considerados elementos citolégicos seguros para o diagnostico de endometrite
na populagdo em geral, a qual pode ser assintomética em 15% dos casos. Da
mesma maneira, tais elementos celulares sdo freqiientemente relacionados a
endometrite entre wusuarias de DIU, independentemente de haver

sinfomatologia clinica ou nfo.

No nosso estudo, estes foram observados em somente 5 casos, ndo
havendo diferenga estatistica quanto ao tipo de DIU utilizado. Em 3 vezes
faziam parte de quadros patolégicos ja descritos (hiperplasia endometrial
simples, dismenorréia membranicea e endometrite cronica purulenta) e apenas
em 2 casos eram o dado morfolégico principal, sempre de leve intensidade,
sem sintomatologia clinica, exibindo, porém, avango de maturagio

endometrial.

Concordamos com MOYER et al. (1970), que julgam ndo serem os
plasmdcitos critério definitivo de infecg@o na vigéncia de DIU, ja que a sua
insergio poderia promover a ascensdio de bactérias pouco virulentas do canal

cervical, permanecendo, mesmo apds a eliminaglo destas, infiltrado
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plasmocitario residual. O mais importante nestes casos seria a historia clinica

da paciente.

O pequeno niimero de casos positivos detectados no nosso estudo,
estd de acordo com as observagdes de BUCKLEY & FOX (1989), para os
quais, casos com infiltrado inflamatério rico em plasmdcitos seriam pouco
freqiientes. Contrariam, no entanto, os resultados de LINDSEY (1989), que
detectou contagem elevada de plasmocitos nas bidpsias endometriais de
usudrias de DIUs de cobre. MOYER & MISHELL (1971) relataram serem
estes mais fregiientes entre 2 a 9 semanas de inser¢do, 0 que vai contra os
nossos resultados, j4 que ndo observamos casos positivos com perfodo de

inser¢do menor que 12 meses.

Com apenas 2 casos positivos exibindo assincronismo endometrial,
fica dificil efetuarmos wma relagfio causa-efeito entre a sna presenga e tal
alteragfo, no entanto, como também observado por BUCKLEY & FOX
(1989), a presenga de plasmocitos, associada a processo inflamatério, poderia
levar & inibigdo da sintese de receptores hormonais, gerande distirbios de

maturagao.

Areas de erosdes e/ou ulcera¢des superficiais epiteliais entre
usuarias de DIU tém sido descritas por varios autores, atribuindo-se sua
presenga a pressfo causada por porgdes do DIU que toquem diretamente a

mucosa.

Em nosso estudo (constituido somente por curetagens e bidpsias),
embora ndo tenha sido possivel determinarmos a sua localizagdo, nio tivemos
dificuldade em visualiza-las. Observamos que formas de intensidade moderada

¢ intensa foram mais freqiientes entre as usvarias de DIU que no grupo
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controle (estatisticamente significante para o grupo estudo total; tendéncia

estatistica para o grupo estudo parcial).

Contrariamente a SHEPPARD (1987) e SHEPPARD & BONNAR
(1980, 1983, 1987), que ndo relataram diferengas quanto 4 sua intensidade
entre usuarias de DIUs inertes ou liberadores de cobre, nossos resultados
mostraram que formas de intensidade moderada ou intensa foram mais
freqiientes entre usudrias de alga de Lippes do que de TCu, sem relagio quanto
ao tempo de uso. Como estas formas sio mais facilmente diagnosticadas,
compreendemos porque, na matoria das publicagdes em que erosdes oun
ulceragdes superficiais sdo citadas, o DIU utilizado seja também o inerte
(BONNEY et al., 1966; HALL et al., 1965; ISRAEL & DAVIS, 1966; KELLY
et al, 1969; MOYER & MISHELL, 1971; OCHOA, 1968; SHAW et al,
1979a). Concluimos que a sua presenga em preparados histolégicos seja um

bom marcador quanto a presenga de DIU, principalmente do tipo inerte.

Os polimorfonucleares neutréfilos sdo células leucocitarias
circulantes, extremamente importantes na fase aguda exsudativa de todo
processo inflamatério. Segundo DALLENBACH-HELLWEG (1985), nio
existem normalmente no endométrio, infilrando-o somente no inicio da

menstruagao.

De acordo com alguns autores, a agfo contraceptiva dos DIUs
estaria fortemente relacionada & sua presenga na mucosa endometrial,
principalmente pela liberagio de mediadores quimicos e substincias
citotoxicas ¢ ativagdo de enzimas que interfeririam no processo reprodutivo
(CUADROS & HIRSCH, 1972; JOHANNISSON, 1987; PARR & SHIRLEY,
1976).
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No nosso estudo, houve apenas tendéncia estatistica em serem os
neutréfilos mais freqiientes entre usuérias de DIU (grupo estudo total e
parcial) que no grupo controle. No entanto, contrariamente a CUADROS &
HIRSCH (1972), que concluiram que DIUs de cobre teriam efeito
quimiotaxico para neutréfilos supertor aos DIUs de polietileno, no nosso
estudo, tal diferenga nfio foi detectada.

Nio houve também diferenga estatistica em relagdo ao tempo de
uso, o que vai contra os trabalhos de MOYER et al. (1970) e MOYER &
MISHELL (1971), que detectaram maior freqgiiéncia de neutréfilos em
preparados histologicos endometriais apds periodos curtos de inser¢do. Para
estes autores, o infiltrado neutrofilico acompanharia a infecgdo bacteriana
transitoria que ocorreria apds a insergdo do DIU. Para HAGENFELDT et al.
(1972) haveria um aumento gradual de neutréfilos durante o 12 ano de uso do
DIU.

Somos da opinido que a sua presencga esteja mais relacionada ao
processo inflamatorio agudo gerado pelas erosdes e ulceragdes superficiais
provocadas continnamente pelo DIU. Como ocorre descamago continua da
mucosa endometrial a cada ciclo menstrual, nio haveria cronificagio de tal
processo inflamatério, ao qual poderiamos chamar de endometrite aguda

superficial.

Os eosindfilos sdo também células leucocitirias circulantes,
importantes na reagéo de hipersensibilidade tipo I (anafilatica), sendo atraidos
pelo ECF-A (fator quimiotitico eosinofilico da anafilaxia): composto
biologicamente ativo, produto da degranulagdo dos mastdcitos, De acordo com
DALLENBACH - HELLWEG (1985), seriam somente esporadicamente

observados no endométrio normal.
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No nosso estudo, tais células estiveram fortemente associadas ao
uso do DIU, diferentemente do grupo controle. BUCKLE & BARNETT
(1966); CUADROS & HIRSCH (1972); MORESE et al. (1966) ¢ OCHOA
(1968) fazem meng3o & sua presenga no endométrio de usuérias de DIUs,
principalmente inertes, porém os descrevem como €sparsos Ou pouco
freqiientes. Para SHAW et al. (197%a), no entanto, a presenga de eosindfilos e
macr6fagos representou a mais importante variagio entre usuarias de DIU
inerte e grupo controle. LINDSEY (1989) relatou significante aumento de
eosinéfilos entre usuarias de DIU de cobre, relacionando a sua presenga a

provavel propriedade antigénica de ions cobre liberados pelo DIU,

De acordo com ROBBINS et al. (1986), embora os eosindfilos
sejam caracteristicos de reagdes imunologicas mediadas por IgE, a sua
presenga, por muitas vezes, poderia ter "motivos obscuros”. Concordamos com
LINDSEY (1989), que considera a eosinofilia observada forte indicio quanto a
presenga de fendmenos imuno-alérgicos de hipersensibilidade, porém ndo
podemos imputar sua origem ao cobre, pois nossos resultados mostraram nio
haver diferenca estatisticamente significante entre a eosinofilia ¢ o tipo de DIU

utilizado.

Como bem enfatizado por LINDSEY (1989), frente a vasta
literatura existente acerca de DIUs, sdo extremamente pouco fregiientes as
publicagBes sobre a presenga e eventual papel dos eosin6filos no seu processo

contraceptivo. Esta seria, portanto, interessante linha de investigagio.

Alguns autores t€m descrito reacdo inflamatéria do tipo corpo
estranho no endométrio de usuarias de DIU (BUCKLEY & FOX, 1989;
HIGHMAN, 1971; OBER, 1977, ROZIN et al., 1967; SAKURABAYASHI,
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1966; TAMADA et al,, 1967, VIERO et al., 1986). No nosso estudo, como
também no de LINDSEY (1989), esta ndo foi observada em nenhum caso.

De acordo com BUCKLEY & FOX (1989), tal reagdio seria
provocada pela penetragio de pequenos fragmentos ou detritos desprendidos
da superficie do DIU, ja que quebras e corrosGes tém sido detectadas tanto em
DIUs inertes como liberadores de cobre (RIZK et al., 1990). HIGHMAN
(1971), embora tenha detectado corpusculos calcificados em meio a células
gigantes de usudria de Saf-T-Coil, nfio soube interpreta-los. Muito
provavelmente, eram fragmentos do préprio DIU. Embora tenhamos observado
particulas de fragmentagéo do DIU (atualmente chamadas pseudo-grinulos
sulfurosos) em 3 casos, ndo havia concomitante reagdo granulomatosa. Como
salientado por LINDSEY (1989), o fato da mucosa uterina sofrer constante
renovaglo desfavorece o desenvolvimento de granulomas e, de acordo com
BUCKLEY & FOX (1989), estes seriam localizados profundamente na
mucosa, dificultando sua detecgio em bidpsias e curetagens. Nio houve
relagéio entre os pseudo-granulos sulfurosos e o tipo de DIU utilizado (2 alga
de Lippes e 1 TCu). Apesar do pequeno mimero de casos, € provavel que
maior tempo de uso favore¢a o surgimento de quebras e corrosdes do DIU,
com desprendimento de pequenas porgdes. Nos nossos 3 casos positivos, os
tempos de uso foram de 27, 53 ¢ 180 meses.

Salientamos a importincia do diagnéstico diferencial entre os
pseudo-grdnulos sulfurosos ¢ os verdadeiros grinulos sulfurosos da
actinomicose, no que € util a coloragio pelo Grocott em preparados cito ou
histoldgicos, embora o diagndstico de certeza deva ser feito somente com
cultura positiva para este micro-organismo, evitando-se tratamentos
desnecessarios. Julgamos ser esta infecgfio pouco freqiiente entre usuarias de

DIU, ja que ndo a diagnosticamos em nenhum dos nossos casos.
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RISSE et al,, em 1981, descreveram micro-pdlipos na superficie
endometrial em contato direto com DIUs inertes ¢ liberadores de cobre.
Posteriormente, VIERO et al. (1986) descreveram formagdes papiliferas ou
micropapiliferas na superficie endometrial, como resposta do tipo
hiperplasico-reativa a presenga do DIU. CHIARELLI et al. (1986)
relacionaram-nas ao contato mecanico com o fio de cobre, ou a provavel efeito
eletroquimico gerado por ions liberados por este tipo de DIU. SURICO et al.
(1988) descreveram-nas como importante resposta hiperplasica endometrial a
presenca do DIU. BUCKLEY & FOX (1989) sdo da opinido que os DIUs
provoquem depressdes superficiais € que, portanto, estas representariam zonas
intermediarias entre os sulcos gerados pelo DIU, que seriam mais acentuados

nos DIUs mertes.

Nossos resultados vdo contra estas publicagfes, 4 medida em que
projecdes superficiais estromato-epiteliais, do tipo micropapiliferas, foram
estatisticamente mais freqiientes no grupo controle. A superficie endometrial
do grupo estudo exibiu aspecto mais aplainado que os controles,
independentemente do tipo de DIU e do tempo de uso. Esta observagio
acentua a necessidade do uso de grupo controle pareado pela datagdo
morfoldgica, ja que um aspecto franjado da superficie endometrial, simulando
micropapilas, pode ser visto normalmente durante a fase secretora, sobretudo
final. Com o nosso estudo, concluimos que o DIU nio promova a formagio de

micropapilas e, sim, de achatamento da mucosa, pela pressdo provocada.

Células endometriais superficiais volumosas, com aumento da
relagdo nucleo-citoplasmatica em portadoras de DIU, tém sido descritas por

alguns autores. Tais atipias epiteliais superficiais foram consideradas
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hiperplasicas por RISSE et al. (1981), reativas ao contato com o DIU, e
displasicas por VIERO et al. (1986) e SURICO et al (1988).

No nosso estudo, houve correlagéo significante entre sua presenga ¢
uso de DIU, independentemente do tipo de DIU e do tempo de uso,
contrariamente as atipias epiteliais glandulares, que foram raramente

observadas, e ndo se mostraram relacionadas ao uso do DIU.

Concordamos com BUCKLEY & FOX (1989), para quem as
atipias epiteliais superficiais seriam regenerativas, visto serem mais freqiientes
nas margens de areas ulceradas. Discordamos de SURICO et al. (1988), que as
consideram displdsicas, ja que nossos resultados mostraram que tais atipias
epiteliais limitam-se & superficie endometrial, nfio se estendendo as glandulas.
Salientamos a importincia de seu conhecimento, no sentido de nio serem

confundidas com neoplasia, sobretudo em preparados citoldgicos.

SHAW et al. (1979a) relataram a presenga de depésitos
intersticiais de fibrina em regides adjacentes ao DIU, préximos a 4reas de

hemorragia.

No nosso estudo, apesar de freqiientes, ndo houve correlagio entre
sua presenga, uso de DIU, tipo do DIU e tempo de uso. Concluimos, portanto,
que este dado nfio é bom marcador histoldgico quanto a presenga de DIU na

cavidade uterina.

Microtromboses superficiais no endométrio de usudrias de DIU
foram relacionas a DIUs inertes (BUCKLE & BARNETT, 1966; OCHOA,
1968, SHAW et al,, 1979a). Os trabalhos posteriores de SHEPPARD (1987) e
SHEPPARD & BONNAR (1980, 1983 e 1987) enfatizaram a sua presenga e

mostraram ndo haver diferenga quanto ao tipo de DIU, com igual distribuigdo
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para DIUs inertes e liberadores de cobre. Estas se relacionaram mais 3
localizagdo do DIU, sendo mais freqilentes nas zonas de contato. VIERO et al.
(1986) relataram incidéncia de 4% e SURICO et al.(1988) de 9,9%. ANCLA
et al. (1967, 1968) descreveram uma peculiar associagdo entre tromboses
superficiais e micro-aneurismas parietais entre usuarias de DIUs inertes,

principalmente na fase proliferativa, considerando-a propria do uso de DIU,

Nossos resultados, no entanto, nfo demonstraram diferenga
estatisticamente significante entre a sua presenga ¢ o uso do DIU, nem
tampouco relagdo com o tipo de DIU ou tempo de uso. Concluimos, portanto,
ndo serem as microtromboses superficiais bom marcador histolégico em

material de bidpsia ¢ curetagem, quanto a presenga de DIU.

Hipotrofia ou atrofia glandular sdo classicamente relacionadas a
DIUs liberadores de progesterona ou LNG (BUCKLEY & FOX, 1989
SCOMMEGNA et al,, 1970; ZHU et al., 1989). Entretanto, formas focais tém
sido descritas por alguns autores, geralmente nas areas de maior pressio,
geradas pelo contato do DIU com a mucosa uterina (CHIARELLI et al., 1986;
TOSOVSKA & ZRUSTOVA, 1971), associadas ou niio a fibrose estromal
(KELLY et al., 1969; MARUOTTI et al., 1987, SAKURABAYASHI, 1966;
SHAW et al., 1979a).

No nosso estudo, nfio detectamos nenhum caso de hipotrofia ou
atrofia glandular. Embora tenhamos casos com longo tempo de inser¢io (até
240 meses), também ndo havia casos com fibrose estromal, com confirmagéo

através da impregnagdo argéntica, realizada em todos os casos.

Reac¢do decidual e deciduomal endometriais tém sido descritas

como trauméticas. A reagfo decidual geralmente ¢ focal, constituida pela
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proliferagio de cé€lulas estromais semelhantes &s deciduais. O termo
deciduoma refere-se 4 grande reagdo decidual difusa, produzida em ratas e
cobaias por LOEB (1907), e em humanos por EICHNER et al. (1951), com o
uso de anéis de seda (apud OPPENHEIMER, 1959). Para MARGOLIS &
DOYLE (1964), no entanto, a presenga de anéis de seda em cobaias impediu o
desenvolvimento do deciduoma, apds inje¢fio intra-uterina de histamina. A
reagdo decidual ¢ o deciduoma sdo, portanto, de localizagdo estromal. Ja
reagéo deciduomal (termo proposto por ROSSMAN, 1940 apud KELLY et al,,
1969) significa proliferagdo celular semelhante, porém de origem epitelial,

descrita em macacas.

Observamos células eosinofilicas, poliédricas e grandes, revestindo
grande extensdo da mucosa uterina de paciente de 26 anos, usudria de alga de
Lippes ha 53 meses. A interpretagio foi de reagfo deciduomal, pela
localizagdo das células proliferadas, muito provavelmente decorrente de
traumatismo mecénico, como sugerido por ROSSMAN (1940 apud KELLY et
al., 1969). Embora um corpo estranho na cavidade uterina possa interferir no
processo normal de decidualizagio (MARGOLIS & DOYLE, 1964), nio
encontramos, na literatura compilada, descrigéo de tal lesio em humanos (esta
tem sido descrita somente em macacas). Interrogamos a posssibilidade de se

tratar de forma rara de metaplasia.

Metaplasias epiteliais endometriais tém sido descritas com certa
freqiiéncia entre usuarias de DIU, principalmente a do tipo escamoso. No
nosso estudo, relacionamos tanto a presenga de metaplasia, como seu tipo, ao
uso do DIU. Apesar de nfo ter havido diferenga estatisticamente significante

entre a presenga de metaplasia, uso de DIU e tipo de DIU, notamos que a
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maioria dos casos com metaplasia presente tinha tempo de uso superior a 12
meses (tempo médio ¢ longo de insergo).

A analise do tipo de metaplasia mostrou que a de tipo escamoso foi
raramente observada, sem correlagdo com o uso de DIU, confrariamnte a
KATSURA et al. (1969); LANE et al. (1974); OBER (1977); OBER et al.
(1970); PETTI (1985) ¢ TAMADA et al. (1967), que a descreveram como
freqiiente entre usuarias de DIU. O mesmo ocorreu para as metaplasias
papilifera, eosinofilica e mucinosa. A metaplasia tubaria, por sua vez, foi
muito mais freqiiente no grupo controle, afastando-se totalmente relagdo desta
com o uso do DIU.

O que mais chamou a aten¢Bo, no entanto, foi a presenga de
metaplasia do tipo "hobnail” pura ou associada entre 25% das usudrias de
DIU, contra nenhum caso no grupo controle, o que foi fortemente significante,
sem relagfo com o tipo de DIU e tempo de uso.

CHIARELLI et al. (1986) descreveram, entre usuarias de DIU de
cobre, pequenas excrescéncias epiteliais, constituidas por células epiteliais
metaplasicas, do tipo "hobnail”. Segundo PRAT ™ (1993), esta pode ser
encontrada como um fendmeno isolado, sem evidéncia de alteragio hormonal,
sendo porém mais comumente descrita em pacientes com gravidez intra-
uterina ou ectopica. E alteragiio benigna, nfo relacionada a hiperplasia ou
carcinoma ¢ faz diagnéstico diferencial com o fenémeno de Arias-Stella,
também referido como hiperplasia celular do tipo "hobnail".

Nossos resultados permitem que se conclua que a metaplasia do
tipo "hobmail”, apesar de muito pouco relacionada ao uso de DIU (além de

CHIARELLI et al.,, 1986, ndo encontramos outra citagfio sobre a sua presenga

* PRAT, J. (Departamento de Patologia - Universidade de Barcelona). Endometrial metaplasia and
carcinoma: diagnostic problems. [Curso Pré-Congresso "Patologia do Endométrio”. XIX Congresso
Brasileiro de Patologia, Santos, 1993]
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entre usudrias de DIU), ¢ importante marcador histolégico da presenga de

DIU, sem relagéo ao seu tipo e tempo de uso.

Devido ao aumento do fluxo menstrual e eventuais episédios
hemorragicos entre usuarias de DIU, os vasos sangiiineos endometriais, de
maneira geral, tém sido objeto de varios estudos. No nosso trabalho,
realizamos contagem de luzes vasculares superficiais, sem distingdo entre

arteriolas, vénulas e capilares.

A quantidade de luzes vasculares varia normalmente durante o ciclo
menstrual: ~s@o escassas durante o periodo menstrual, quando estdo
fragmentadas, aumentando progressivamente durante a fase proliferativa. Na
fase secretora o aumento numérico ¢ menor, porém, devido & transformacdo

parietal das arteriolas, estas se tornam calibrosas ¢ mais evidentes.

Detectamos aumento significante no nimero de luzes vasculares
superficiais entre as usuarias de DIU, quando comparadas ao grupo controle,
durante todas as fases do ciclo menstrual, principalmente durante a fase

menstrual,

O aumento da vasculariza¢8o superficial entre usuarias de DIU foi
relatado por CHIARELLI et al. (1986); GUTTMACHER (1965); MORESE et
al. (1966); OBER et al. (1970); SHAW et al. (1979a) ¢ WILLSON et al.
(1965), porém de maneira subjetiva. LINDSEY (1989) e SHAW et al. (1979b),
no entanto, afravés de estudo morfométrico, concluiram haver aumento real da
vascularizagdo endometrial entre usuirias de DIU. E importante, no entanto,
salientarmos que o fato de haver aumento do ntunero de luzes vasculares, nio
implica necessariamente em aumento no nimero de vasos; poderia ocorrer

somente aumento no seu comprimento, com mator tortuosidade destes.
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Contrariamente a SHAW et al. (1979b), que nio observaram
diferenga na contagem de vasos entre as diversas fases do ciclo menstrual,
nossos resultados mostraram haver variagdo muito maior entre o niimero de
vasos do grupo estudo e controle, durante a fase menstrual. E isto havia sido
percebido subjetivamente ja durante a contagem dos vasos: casos menstruais
do grupo controle exibiam as luzes vasculares fragmentadas, com dificil
caracterizagdo, contrariamente ao grupo estudo, onde as luzes vasculares
aparentemente eram integras, apesar da desintegragio estromal. Como ja
relatado por alguns autores, o DIU pode promover, além da proliferagio
vascular, espessamento da parede dos vasos (LINDSEY, 1989 e PETTI, 1985),

sendo esta, boa explicagdo para sua menor fragmentagio menstrual.

Nossos resultados mostraram ainda haver maior proliferagio
vascular endometrial superficial entre as usuarias de alga de Lippes,
independentemente da fase do ciclo menstrual. Nio houve, no entanto,
correlagdo entre esta e 0 tempo de uso do DIU. Embora nfo tenha sido objeto
do nosso estudo, chamou a atengfo, em alguns casos, a presen¢a de vasos
dilatados e de aspecto ectasiado, préximos a superficie, como descritos por
BENAY et al. (1976); HATA et al. (1969); KELLY et al. (1969); OCHOA
(1968) ¢ SAMMOUR et al (1967).

A maneira pela qual os vasos superficiais estdo proliferados ou se
tornam dilatados entre as usudrias de DIU ainda nfio esti muito bem
esclarecida. Nas reagtes orginicas em geral, a angiogénese mantém relagdo
direta com o processo inflamatdrio; a neo-vascularizagio tem inicio a partir da
migragfo,proliferagio e maturagfio de fibroblastos e células endoteliais, com
formagdo do tecido de granulagio em 3 ou 5 dias. Desde que cesse o estimulo

desencadeante, tais vasos sofrem trombose e degeneragdo, com posterior
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reabsorgdo de seus elementos celulares pelos macréfagos. Caso o estimulo seja
mantido, o processo evolui para a cronificagdo, com cicatrizagdo e fibrose.

Como a mucosa endometrial estd em constante renovag¢do pela
descamagio menstrual periddica, e o fator desencadeante, no caso o DIU, esta
presente constantemente, estes fendmenos muito provavelmente acontecam de
maneira incompleta e repetitiva, ndo evoluindo para a cura, nem tampouco
para a cronificagio. Haveria um constante estado de rea¢dio inflamatéria do
tipo agudo, de leve intensidade celular, porém com marcada angiogénese. Este
fato esta apoiado em nossos proprios resultados, onde houve significante
aplainamento da mucosa, muito provavelmente devido & compressdo gerada
pelo DIU, levando ao aparecimento de erosdes e/ou ulceragBes superficiais,
com significante aumento do numero de atipias epiteliais regenerativas,
tendéncia a maior infiltrado neutrofilico, sem significante infiltrado linfo-
histiocitario e/ou plasmocitario. A presenca de eosindfilos fala a favor de
associagdo com fendmenos imuno-alérgicos do tipo I, enquanto que a
ocorréncia de foliculos linfoides deveria ser melhor investigada.

O aumento da vascularizagéo € um fato mas, por si s6, nio explica
a maior incidéncia de sangramentos observada entre as usuarias de DIU, sendo
varios os trabalhos que tentam explicar tal mecanismo. Este porém, n#o foi

objeto do nosso estudo,
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4.3. MATURACAO ENDOMETRIAL

Excetuando-se os 11 casos com quadros patoldgicos e 0s 2 outros
com referéncia de sangramento ha 1 més, procedemos a analise da maturagiio
entre as 27 pacientes restantes. Destas, 12 (44,4%) exibiam padrio
morfologico compativel com a data cronolégica, com diagnéstico de

assincronismo efetuado em 15 casos (55,6%).

Distarbios da maturagéio endometrial entre usuarias de DIU sio
freqiientemente descritos, com resultados variando entre 4,9% (TOSOVSKA
& ZRUSTOVA, 1971) e 67% (LEE et al, 1967 ¢ PETTI, 1985). A
discrepincia entre estes dados ¢ decorrente de dois importantes fatores:
primeiro, a falta de uniformidade entre os critérios adotados para se fazer este
diagnostico, ou seja, a definigio de uma diferenga em dias, a partir da qual
seria significante a diferenca entre data cronolégica e morfoldgica.
CZERNOBILSKY et al. (1975) adotam diferenga minima de 3 dias entre estas,
enquanto que OBER et al. (1968) adotam 6 dias como critério diagnéstico.
Para NICOLAISEN et al. (1973), somente diferenga maior que 2 dias
interferiria na nidagdo. Em segundo Iugar, a prépria datagio morfolégica do

endométrio muitas vezes niio segue os critérios morfolégicos classicos.
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O elevado indice de assincronismo obtido no nosso estudo foi
interpretado como decorrente dos rigidos critérios adotados, tanto para a
datagdio morfolégica como para o préprio diagnéstico de assincronismo, com
subdivisdo da fase proliferativa em inicial, média e final, e utilizagio de
diferenga pequena (2 ou mais dias) para o diagndstico de assincronismo na
fase secretora. Os nossos resultados aproximam-se mais dos de LEE et al.
(1967), visto que estes autores procederam também 3 subdivisio da fase
proliferativa. PETTI (1985) ndo efetuou datagio morfoldgica; somente refere
alteragOes secretoras em endométrio cronologicamente proliferativo, em 66,6%
dos casos. J4 TOSOVSKA & ZRUSTOVA (1971), que obtiveram os menores
indices de assincronismo (4,9%), ndio especificam os critérios adotados para a
datagdo, nem tampouco para o diagndstico de assincronismo.
CZERNOBILSKY et al. (1975) e LINDSEY (1989), embora tenham se
utilizado de diferenga pequena (3 dias) entre a data cronolégica e morfolégica
como critério diagndstico de assincronismo, obtiveram 34% e 33,5% de
positividade, respectivamente. Tal fato pode ser explicado pelo pequeno

niimero de casos em fase proliferativa estudado por ambos.

Em relagéio ao tipo de assincronismo observado entre as usuarias de
DIU, a maioria dos autores refere retardo de maturagio (ANCLA et al., 1968;
BENAY et al,, 1976; BONNEY et al., 1966; CHIARELLI et al., 1986;
CZERNOBILSKY et al., 1975; HAGENFELDT et al., 1972; LEE et al., 1967;
NICOLAISEN et al., 1973; OBER et al,, 1968, 1970, SAMMOUR et al.,
1967, TAMADA et al, 1967, TOSOVSKA & ZRUSTOVA, 1971 e
WILLSON et al, 1965). PETTI (1985); WYNN (1968) ¢ WYNN &
SAWARAGI (1969) referem avango de matura¢fo. Para BUCKLEY & FOX
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(1989) ¢ LINDSEY (1989), retardo e avango de maturagio ocorreriam com a

mesma freqiiéncia.

No nosso estudo, detectamos 6 casos com atraso de maturagio
(22,2%) ¢ 9 com avango (33,3%), sendo que, entre estes ultimos, 3 casos
chamaram a ateng#o pelo intenso grau de discrepancia entre a data cronoldgica
e a morfoldgica. O caso 21 (27 anos, usudria de alga de Lippes ha 29 meses),
cronologicamente no 12° dia do ciclo menstrual (fase proliferativa final),
exibiu padrio secretor final, sendo datado como 26- dia; o caso 27 (26 anos,
usuaria de TCu h4 72 meses), cronologicamente no 4- dia do ciclo (fase
proliferativa inicial), foi datado como 17 dia. Uma provavel explicagio seria
eventual sangramento do meio do ciclo (coincidente com a ovulagdo), com
interpretagdo incorreta por parte da paciente como sangramento menstrual.
Porém, seria apenas uma hipdtese, ji que o nosso trabalho foi retrospectivo,
sem o conhecimento da duragiio de tal sangramento. O terceiro caso com
avango tambeém andmalo foi o 31 (39 anos, usudria de TCu ha 47 meses),
cronologicamente no 3- dia (fase menstrual), datado como 27°. Para este, uma
provavel explicagdo seria mais a de um atraso no desprendimento da mucosa,
permanecendo porgdes de padrdo secretor ainda ndo fragmentadas na
cavidade. Esta hipétese estaria de acordo com FAUNDES et al. (1980), que
concluiram que o sangramento menstrual entre usuéarias de DIU, teria inicio
precoce. VIERO et al. (1986) também relataram a presenga de 9 casos com
caracteristicas morfologicas de fase secretora entre 47 usuvarias de DIUs de

cobre, com colheita do material em fase menstrual (12 /32 dia).

Excetuando-se estes 3 casos com interpretagio discutivel, restam 6

com avango real de maturagdo, mimero idéntico ao obtido para retardo. Estes
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dados se assemelham aos de LINDSEY (1989), que ndo encontrou diferenga
significante entre atraso ou avango de maturagdo em seu estudo. Nossos
resultados mostraram também ndo haver diferenga estatisticamente significante
entre o tipo de DIU, ou seu tempo de uso, com a presenga de assincronismo.

O mecanismo pelo qual os DIUs provocam alteragdes de maturagéo
na mucosa endometrial ainda nfio estd bem elucidado. BUCKLEY & FOX
(1989) sugerem que os DIUs, através de alteragdes inflamatérias difusas sobre
a mucosa endometrial, possam alterar a produgdo de receptores hormonais,
gerando um desbalango hormonal local. CHIARELLI et al. (1986) sugerem
que ions cobre liberados produzam alteragdes nos receptores, ou ainda
interfiram na secregfio ovariana do LH. A ocorréncia de eventual absorgéo de
fons cobre por outros 6rgdos ou tecidos, entre usuérias deste tipo de DIU, ¢
tema de controvérsias. KUPFERSZTAIN et al. (1976) e PREMA et al. (1980)
néo observaram diferenga na concentragfio plasmatica de cobre entre usuérias
de DIU e controles. J4 OKEREKE et al. (1972) detectaram a presenga de
cobre radioativo em vérios 6rgdos de ratas, nas quais inseriram hastes de Cu
64 ¢ 67. Além de CHIARELLI et al. (1986), ndo encontramos outra referéncia
sobre eventual interferéncia do DIU na secrego hormonal ovariana, seja por

liberagéio de cobre ou por outro mecanismo.

Na tentativa de se estabelecer alguma correlacio entre
assincronismo e varidveis morfolégicas, detectamos tendéncia estatistica em
serem os eosinofilos mais freqiientes entre os casos assincronicos, resultado
este significante para LINDSEY (1989). Concluimos, portanto, que os
fendmenos inflamatdrios associados a sua presenga possam determinar, por

mecanismos ainda nio elucidados, distirbios na maturagio endometrial,
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De maneira geral, notamos grandes falhas na literatura, no que
tange a utilizagdo de grupo controle. Nas vezes em que este é utilizado,
geralmente nfo hé critério de escolha, ou esta obedece 4 datagdo cronoldgica.
Porém, sendo freqilente o assincronismo de maturagdio entre usuérias de DIU,
poderdo ocorrer erros de interpretagiio dos resultados. A selegdio dos controles
do nosso estudo foi morfoldgica e extremamente rigorosa: ndo poderia haver
diferenga maior que 1 dia entre datagio cronolégica e morfolégica. Néo
encontramos nenhuma referéncia na literatura compilada, em que isto tivesse

stdo realizado.
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5. CONCLUSOES

1. Entre as miltiplas varidveis morfol6gicas estudadas, foram mais
freqiientes ¢ estatisticamente significantes entre as portadoras de DIU:
aplainamento ¢ erosodes superficiais da mucosa, atipias epiteliais
superficiais (interpretadas como regenerativas), presenga de eosinéfilos,
metaplasia do tipo "hobnail” e aumento do niimero de vasos sangiiineos
superficiais em todas as fases do ciclo menstrual, varidveis estag

independentes do tempo de uso do DIU.

2. Com excegdo das erosdes superficiais e do aumento do nfimero
de vasos, que ocorreram predominantemente entre usuéarias de alga de Lippes,

todas as outras varidveis referidas foram independentes do tipo de DIU.

3. A metaplasia do tipo "hobnail”, segundo este trabalho, foi um
importante marcador da presenga do DIU, ocorrendo exclusivamente entre as
usudrias (25% destas), nio sendo observada em nenhum dos casos do grupo

controle.
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4. Outros dados morfolégicos com tendéncia estatistica de
ocorrerem mais freqilentemente entre usudrias de DIU foram: foliculos
linféides, principalmente relacionados ao uso prolongado da alga de Lippes, e

infiltrado neutrofilico, independente do tempo de uso ou tipo de DIU.

5. Na andlise de varidveis histopatoldgicas endometriais, o uso de
grupo controle pareado pela datagdo morfoldgica mostrou-se fundamental, j4
que o endométrio exibe, fisiologicamente, grande variagio morfolégica. Nio
encontramos nenhum trabalho semelhante, com selegdo rigorosa de grupo

controle, como o que realizamos .

6. Foi observado marcado assincronismo da mucosa (55,6% dos
casos), representado tamto por retardo, como por avango da maturagio

endometrial, independentemente do tipo de DIU ¢ do tempo de uso.

7. Cerca de 26% das pacientes (11 casos) nfo puderam ser datadas
morfologicamente por apresentarem endométrio de padrédo patolégico. Dentre
estes casos patoldgicos, 54,5% foram decorrentes de persisténcia de €orpo
lateo, que correspondeu a 15% do total de casos estudados (6/40). Este dado é
inédito em estudos morfoldgicos, apontando para mecanismos patogenéticos

que merecem estudos mais aprofundados.

8. A freqiiéncia de hiperplasia endometrial na amostra estudada
foi de 7,5% (3/40), sendo 2 casos de hiperplasia simples e 1 de hiperplasia

complexa focal, sem atipias.
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9. A metrorragia na vigéncia do uso do DIU ¢ um sinal que deve
ser sempre muito valorizado e investigado, visto que, em 3 dos 6 casos em que

esteve presente, relacionou-se a padres hiperplasicos do endométrio.

10. O tdnico dado morfolégico que mostrou tendéncia estatistica a
se associar ao assincronisme de maturagio da mucosa endometrial foi a
presenca de eosinofilos, sugerindo a interferéncia de reagSes imuno-alérgicas

nos mecanismos de ago.

11. As alteragSes inflamatérias relacionadas ao DIU foram
geralmente leves, de localizagdo superficial na mucosa, caracterizadas pelas
erosdes, infiltrado neutrofilico e presenca de eosinéfilos. As endometrites
cronicas inespecificas, caracterizadas pela presenga de plasmdcitos, foram
raras, de intensidade leve e s6 ocorreram apds 12 meses de uso do DIU. Nio

foi observada reagio inflamatéria crdnica granulomatosa neste material.
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ABSTRACT

This study is based on D & C and endometrial biopsies from 40
women making use of [UDs (being 28 TCu and 12 Lippes' loop). The control
group consisted of 44 cases, paired according to morphological dating. Age
ranged from 21 to 52 years and duration of IUD usage from 1,5 to 240 months.
There were 11 cases with pathological findings, including 3 cases of
endometrial hyperplasia and 6 with persistence of corpus luteum. Among the
27 patients in whom mucosal dating was possible, 55,6% showed endometrial
asynchronism with either early or late maturation. Eighteen morphological
parametres were examined, of which the following were found to be
significantly associated with IUD, independently of lengh of usage: superficial
erosions and/or ulcerations, superficial regenerative epithelial atypias, mucosal
flattening, eosinophilic infiltrate, hobnail metaplasia and increase in the

number of superficial vascular lumina.



