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1. TINTRODUGAO

Ao atingir a maturidade seXual o organismo feminino co

mega a apresentar, de forma periddica, hemorragias endometriais.

A mulher com plena capacidade reprodutiva, passa por
duas fases anatdmicas e fisioldgicas distintas, em cada ciclo
menstrual. A primeira dominada pelos estrogénios, e a segunda,

pela progesterona.

De fato, inlimeras modificacoes morfoldgicas e funcio-
nais ocorrem no foliculo vazio apds a postura ovular, permitin
do-o se transformar no assim chamado corpo lliteo, cuja primeira
descrigéo se deve a Regner de Graaf (1672); este o chamou de
"substancia glandulosa que hernia para fora do testiculo femi-
nino". Prenant (1898), morfologista puro, publicou importante
estudo histoldgico do corpo liiteo, considerando-o como  glandu-
la de secregao interna, conceito novo para aguela época. Pouco
mais tarde reconheceu Fraenkel (1901), de forma pioneira, a pri-
mordial importancia do corpo lateo na manutengéo da prenhez, ao

realizar experiéncias em coelhas.

Estes dados, considerados revolucionarios, motivaram
grandes polémicas entre os clinicos, até que seu mecanismo foi

bem elucidado por dois biologistas franceses, Bouin e Ancel(l910).
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Estes descreveram, pela primeira vez, os estadios da evolugao
histoldgica do endométrio de coelhas sob a influéncia do corpo
14teo. Interpretaram este processo como fenomeno preparatdrio
i nidacao do ovo; demonstraram ainda gue a destruigao experimen
tal dagquela estrutura provocava o desmorcnamento da mucosa ute-

rina, esclarecendo assim O seu significado funcional.

Isolaram Corner e Allen (1929) do corpo liteo uma
substancia ativa que administrada a coelhas castradas, imediata
mente apds © coito, provocava nao somente as modificacoes endo-
metriais descritas por Bouin e Ancel (1910), mas também asseqgu
rava a evolugao normal da prenhez. A este extrato ativo cru-

deo-se o nome de progestina.

Logo aprofundaram-se os estudos sobre esta substan-
cia, culminando em 1934 com o isolamento e o reconhecimento de
sua estrutura quimica, o gque foi efetuado por grupos distintos
de investigadores (Allen e Wintersteiner,. 1934; Butenandt e
Westphal, 1934, Hartman e Wettstein, 1934 e Slotta et al.,1934).

De comum acordo, decidiram chama-la de Progesterona (Fig. 1).
CH3
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Fig. 1 - Forma estrutural da progesterona.
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Exerce agao sobre os tecidos sensibilizados pelos es
trogénios. Deposita-se no tecido gorduroso e & metaboliséda
pelo figado; elimina-se principalmente pela urina sob forma
conjugada com acido glucurdnico (sal sddico de glucuronato de
pregnanediol). Este catabolito corresponde a 20% de esterdide

plasmidtico ativo ligado as albuminas na circulacaoc.

A progesterona isolada apresenta-se sob forma de po
cristalino branco ou amarelado, praticamente insolitvel em agua:
intteis foram os esforgos no sentido de diluir grandes quanti-

dades para que pudesse ser terapeuticamente eficaz.

Tao logo isolada e sintetizada, preconizou-se sua a-
plicagdo terapéutica; Makepeace et al. (1937) usando este este
roide, obtiveram blogqueic ovulatdrio em coelhas. Sua aplica-
¢ao aos seres humanos, entretanto, foi dificil em consequén-
cia da rapidez que, como se sabe, €& metabolisada pelos teci~
dos. De fato, requer injecoes a curto.intervalo de tempo, seu

custo é elevado e a via de administragao pouco tolerada.

Sua rapida transformacao metabdlica levou os pesqui-
sadores a procurarem novos preparados sintéticos de efeitos
farmacoldogicos semelhantes, dotados de maior poténcia, vida mé
dia mais longa e eficientes por via oral.

Assim, surgiu a era dos progestogénios de sintese.

-

Inhoffen e Hohlweg (1938) obtiveram a etisterona ao introduzirem
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um radical etinil na posigao 17 da testosterona, convertendo-a
no primeiro progestinico de sintese para uso oral e capaz de
prodﬁzir boa resposta luteinica em coelhas. Nos seres humanos,
entretanto, a dose para tanto requerida se aproximava dos limi
tes da hepatotoxicidade. Djerassi et al. (1954), retirando e}
radical metila do carbono 19, sintetizaram a noretisterona,com
posto ativo por via oral ¢ cinco vezes mais potente do que o
esteroide primitivo.' Sua atividade progestacional e seus efei

tos anovulatdrios na mulher, ficaram bem estabelecidos com os

trabalhos de Rock et al. (1957).

Foram definidos os efeitos bioldgicos da progestero
na sobre o crescimento e a diferenciagao do endométrio. As
glandulas sofrem dilatacao, as células ficam maiores e com va-
cliolos no seu interior, o estroma modifica-se pelo edema e
suas células se apresentam de maior volume, poliédricas e com
nicleos pequenos. A vascularizacao torna-se aumentada e sur-
gem as arteriolas espiraladas. As altérégaes glandulares fo-
ram denominadas de secretdrias e, as estromatosas, deciduais.
Estes aspectos sao bem conhecidos e muito bem caracterizados den
tro do ciclo menstrual, como nos foli dado a conhecer por Noyes

et al. (1950).

Alteragdes morfoldgicas semelhantes, porém nao ideén

ticas, sao impostas pelos progestogénios sintéticoes.Realmente,
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pPincus (1965) descreveu as modificagOes sequenciais tipicas do
endométrio pelo uso de preparados estroprogestacionais. Depen
dendo da dose, observa-se no primeiro ou segundo dia, persis-
téncia do padrao proliferativo habitual; segue-se o rapido de-
senvolvimento de uma fase tipicamente secretdria, culminan-=
do em pouco tempo, com endométrio similar ao visto entre o 190
e 209 dia de um ciclo menstrual padrfo. Em continuidade advém
um periodo durante o qual as glidndulas endometriais sofrem va-
riadog graus involutivos. O edema do estroma é simultineo e
progressivo, culminando frequentemente com aspecto pré-decidual
ou pseudo-decidual. Rodrigues de Lima et al. (1968), em nos-
so meio, empregaram 2 a 4 vezes a dose utilizada por Pincus
(1965) e constataram as mesmas alteragoes, porém de aparecimen

to mais precoce.

De posse do conhecimento destas alteracdes endome-
triais provocadas pelos progestogénios, tanto por via oral co-
mo parenteral, passaram os autores a empfegé-los na terapéuti
ca dos estados hiperplasticos e do adenocarcinoma endometrial.
Assim, Wellenbach e Rakoff (1951), Kistner (1959) , Kelley e
Baker (1961), Varga e Henriksen (1961), Wentz (1964), Anderson
(1965), Bergsjo (1965), Kistner et al. (1965}, Steiner et al.
(1965), Smith et al. (1966), Wentz (1966), Kistner e Grif-

fiths (1968), Magueo et al. (1969), Calderon et al. (1969),
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Moe (1972), Grabert (1974), Maruffo et al. (1974}, Rozier e
Underwood (1974) e Tseng e Gurpide (1975), entre outros, o fi

zerai.

Da mesma forma, como se vera adiante, conhecem-
se as modificagOes impostas pelos progestogénios . sintéticos
guando empregados localmente sobre o endométric normal e pato
18gico (Truskett, 1964; Wentz, 1964; Doyle e Clewe, 1968; Hus
tin, 1970; Scommegna et al., 1970; Martinez-Manautou et al.,
1974; Scommegna et al., 1974; Velasco et al., 1974; Martinez-
Manautou, 1975; Martinez-Manautou et al., 1975; Wan, 1975;

Hagenfeldt e Landgren, 1975a,b; Mall-Haefli et al., 1975).
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2. PROPOSICAQ

Conhecem-se as alteragoes morfoldgicas do  endomé-
trio humano provocadas pela administragao prolongada de proges
togénios sintéticos, tanto por via oral como parenteral; estas
nogoes teém permitido seu empreao na regqulacao do processo re-
produtivo e em algumas patologias do endométrio, como a hiper-

plasia adenomatosa e o adenocarcinoma endometrial.

Devido ao fato da curta vida média metabdlica da
progesterona pura necessita-se, para ser terapeuticamente efi
caz, de empregar repetidas e elevadas doses por via perente-
ral; dal pouco se saber sobre as modificagoes que, sendo usa-
da por longo periodo de tempo, possa causar sobre o endométrio
humano. De foroma similar, parcos sao os conhecimentos sobre

as alteracgoes produzidas pela aplicacaoc local do medicamento.

Propusemo~-nos investigar quais os efeitos que se fa
riam sentir sobre a morfologia do endométrio humano normal, pe
la agao topica e continua da progesterona. Para tanto, e como
se vera adiante, nos utilizamos do ProgestasertR, dispositi

vo que continuamente libera aquele hormdnio.

0 esterdide, veiculado por um sistema intra-uterino,

com microcronoliberacao regulada, foi inicialmente usade com
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finalidade contraceptiva. Tambdm o usamos com o mesmo proposi
to, porém, procuramos estudar as modificagbes histoldgicas do

endométrio em varios intervalos de tempo.

Constatando-se, depois, a importancia das altera—
¢oes glandulares e estromais observadas em nossa primeira sé-
rie de casos, acudiu-nos a idéia de empregar O mesmo sistema
em portadoras de hiperplasia adenomatosa, o que poderia sem du
vida constituir, em casos especlais, nova forma de adminis-
trar o medicamento para a eventual cura daquela patoleogia endo

metrial.
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3. MATERIAL E METODO

Estudaram-se 71 pacientes atendidas, no periodo com
preendido entre 1974 e 1976, no Servig¢o de Ginecologia e Obs-
tetricia do Hospital do Servidor PUblicec Estadual "Francisco
Morato de Oliveira" de Sao Paulo. Foram, as pacientes, separa

das em dois grupos, a saber:

Grupo I -~ Compreende 64 pacientes normais, eumenor-

réicas e férteis que procuraram ¢ Servigo para a contracepgao.

Devido a patoiogias clinicas associadas, tinham con
tra-indicagdo para o uso de contraceptivos orais. Como alter-
nativa indicou~se o dispositivo intra-uterino; nenhuma pacien-
te apresentava patologia genital que impedisse o seu uso. Pa-
ra tanto, a titulo de experimentacao, usamos um novo modelo,

que logo adiante descreveremos.

Grupo II - Compreende 7 pacientes que apresentaram
sangramento uterino apds a menopausa. O exame morfoldgico do
endométrio obtido por curetagem Uuterina revelou o diagnbs-
tico de hiperplasia adenomatosa. As pacientes de nimeros 1 e
6, referiam o uso de estriol* sendo que a Ultima citada, havia

suspenso a droga hd 6 meses; as de nimeros 4 e 5 tomavam ha

* "Ovestrion", Laboratdrio Organon do Brasil.
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longo tempo injegoes mensais de= benzoato de estradiol*. Os
casos de n? 2, 3 e 7 nao haviam recebido qualquer medicacio

hormonal.

Nenhuma delas, quer na anamnese, gquer no exame gi-

necoldgico, apresentava patologia orginica detetivel.

Em todas indicou-se histerectomia total abdominale
0 exame clinico pré-operatdrio acusou auséncia de adequadas
condigaes cirirgicas. Por isso, programou-se usar agentes
progestacionais, objetivando o tratamento clinico da molés-
tia. Aplicou-se, entao, o digpositivoe liberador local de pPro

gesterona.

ApOs anotar os dados anamndsticos habituais, reali
zava-se minucioso exame ginecoldgico, colhia-se material para
a citologia oncdtica cérvico-vaginal e, por fim, a colposco

pia.

O dispositivo intra-uterino, como se disse, foi o
"ProgestasertR" (Uterine Progesterone System-~UPS**, confor-

me mostra a Foto 1.

* "Benzogynoestril™, Laboratdrio Sarsa.
** Alza Corporation - Palo Alto - Califdrnia (Representada no

Brasil por Recofarma S.A. Indfistria Quimica e Farmaceutjca.
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Foto 1 - Progestasert.

Todos os dispositivos foram aplicados durante o
fluxo menstrual (39 ao 59 dia). Feita antissepsia prévia ri
gorosa por embrocagao e tamponamento da cavidade vaginal com
cloreto de benzalconio a 1:1000, pingou¥se o labio anterior
do colo a fim de retificar o eixo uterino. Apds histerome

tria, introduziu-se o sistema liberador obedecendo a técni

ca classica (Fig. 3).

Trata-se de um aparelho em forma de T, com um bra
co vertical medindo 3,6 cm de comprimento e 3 mm de espessu
ra, e o ramo horizontal, 3,1 e 1,5 cm, respectivamente. A

seccao vertical & oca e representa o reservatorio do esterdide.
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Na base do dispositivo ha uma cauda que indica suva presenca e

serve para remogao.

LYl
~—
]
(a)
{c)

Fig. 3~ Técnica de introdugao do dispositivo.
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As pacientes do Grupo I foram examinadas clinicamen
te apds 30 e 180 dias. Ao fim de 12 meses todos os disposi-
tivos foram retirados. Nessa ocasliao fazia-se biopsia do endo
métrio, independentemente da fase do ciclo menstrual, com o
proposito de estudar as caracteristicas histoldgicas daquele

tecido.

Realizaram—-se 64 biopsias; 24 na fase prolifera-
tiva (subgrupo IA), 36 no periodo dito secretdrio (subgrupo
IB} e, por fim, em 4 pacientes amenorréicas {(subgrupo IC). Nes
tas, o fragmento tissular fol obtido entre 3 e 7 meses apds o

altimo fluxo menstrual.

No tocante ds portadoras de hiperplasia adenomato
sa (Grupo IT) aplicou-se o "Progestasert" entre 1 e 8 meses
apds a curetagem diagndstica. Nos casos de n¢ 3 e 5 reali
zou-se uma biopsia de controle, no momento da introdugao. Além
destas coletas prévias, todos os casos foram acompnhados poxr
biopsias seriadas (de uma a seis), a intervalos de tempo que
variaram de 1 a 6 meses, exceto o caso n? 4, cujo primeiro

controle féz-se 11 meses apds a insercgao do dispositivo.

As biopsias foram executadas mercé da cureta de
Novak, em geral na face anterior do Utero; ds vezes eram per=-
corridas outras areas, quande a guantidade de tecido era eg~

cassa.



-15—

mModo material coletado era fixado em solucado de for
mol a 10% e incluido em parafina. As secgoOes de corte tinham,
em média, 5 micra de espessura. A técnica de coloragao utili-
zada foi a da hematoxilina—-eosina. A leitura foi feita atra-
vés de microscopia Optica, com aparelho Zeiss, empregando-se au

mentos de 100 a 400 vezes.

A idade das pacientes do Grupo I estava compreendi-
da entre 22 e 44 anos, com média de 34; 53 eram brancas, 7 par

das ou negras e, por fim, 4 amarelas.

Eram todas eumenorréicas ou apresentavam ocasionais
e discretas alteragoes do ciclo, que nos permitiram classifi

ca-las como tal.

O nimero de gestacdes prévias foi de 1 a 11 (wédia
de 6); o de partos variou de 0 a 9 (média de 4,5); 2,5 aborta-
mentos foi média por paciente, muitos deles intencicnais, com

finalidade de limitagao do planc familiar.

No Ouadro 1 encontram-se as indicag¢des que justifi-
caram o uso do dispositivo intra-uterino como método contracep
tivo e, como se percebe, obedeceram sempre a motivos de ordem
médica. As mais frequentes foram: hipertensac arterial, diabe
te clinico ou gestacional, varizes de membros inferiores, dig-

ritmia cerebral, displasia mamaria, passado trombo-embdlico,
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QUADRO 1
Indicagoes diversas para o uso do dispositivo nas pacientes do

Grupo I

Grupo I
Nimero de
Pacientes

Indicagoes
(Moléstias)

Hipertensao arterial 6
Hipertensao arterial Diabete gestacional 3
Hipertensao arterial Varizes dos membros inferiores 8
Hipertensao gestacional Displasia mamaria 3
Hipertensaoc arterial Convulsaoc com ACQO*

Varizes dos membros inferiores 1
Hipertensao arterial Diabete Ictericia idiopatica 1
Hipertensao arterial Enxaqueca com ACO

Hipertensao arterial Pielonefrite bilateral

Refluxo vesico uretral

Hipertensao arterial Hepato-esplenomegalia

Hipertensao arterial Varizes dos membros inferiores
Cloasma com ACO 1
Hipertensao arterial Nefrite Ganho ponderal exces-

sivo com ACO

Hipertensao arterial Disritmia cerebral 2
Hipertensdo arterial Varizes dos membros inferiores
Tromboflebite do membro inferior 1
Varizes dos membros inferiores Enxaqueca com ACO 2
Varizes dos membros inferiores 6
Varizes dos membros inferiores Intolerdncia ao ACO 2

continua
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continuacao

Grupo I
Numero de
Pacientes

Indicagoes
{(Moléstias)

Varizes dos membros inferiores Gravidez com micro-

dose continua 3 cesareas anteriores
Diabete gestacional

Disritmia cerebral

Disritmia cerebral Displasia mamaria
Intolerdncia acentuada aos ACO
Ictericia com ACO

Enxaqueca com ACO

Cefaléia com ACO Displasia mamiria
Displasia mamaria

Embolia pulmonar Trombose pélvica
Trombose cerehral puerperal
Miastenia grave

TOTAL -

[ = = W 5 T o B N U R T 6 T N T

[m) ]
.

* ACG = Anticoncepcional oral
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estoria de abortamento intencional e efeitos adversos a anti-
concepgao oral, tais como enxaqueca, ictericia, cefaléia e

intolerdncia gastrica.

As paclientes do Grupo I, tiveram os dispositivos a
plicados no periodo compreendido entre abril de 1974 e abril
de 1975. Mantiveram-no por 12 a 13 meses, exceto as pacien
tes n? 1 e 54, nos quais aqueles aparelhos foram retiradog a-
pds 7 meses, devido & amenorréia e por auto~solicitacao; no
caso n? 39 foi extraido no 109 més, em consequéncia de proces

56 inflamatdrio pélvico.

0 Quadro 2 aponta as qualificagoes das pacientes
do Grupo II. Todag pertenciam & raca branca e a idade variou
entre 48 e 63 anos, com mé&dia de 55; a média da paridade foi

3 e, apenas a paciente n?® 5, contava 5 abortamentos prévios.

Neste quadro acham-se também relacionadas as indi-
cagSés para o uso do dispositivo, gue em .verdade, constitui-
ram a contra-indicacao para a cirurgia. Em sua maioria foram
representadas por hipertensao arterial ou cardiopatia hiper-
tensiva, diabete e obesidade, em geral associados. No mesmo
quadro consta ainda o tempo decorrido entre o diagndstico e a
introdugao do sistema liberador assim como o tempo de uso no

momento em que foram executadas as biopsias seriadas.
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Para a analise dos dados histologicos consideramos
as caracteristicas das glandulas (proliferativa, secretora,
mista, guprimida); aspecto do estroma (compacto, frouxo, deci
dual); presenca ou auséncia de inflamagdo e se aguda ou croni
ca; presenca ou auséncia de fibrose; presenga ou auséncia de
hiperplasia. Para cada item, a fim de se ter melhor nogao
quantitativa, utilizamos as expressoes escasso e abundante co

mo, com minudéncia, passamos a descrever.

1. GLANDULAS

Proliferativas: de pegueno calibre, com células ci

lindricas de citoplasma basofilico, pseudo-estratificagao nu-

clear e atividade mitdOtica presente.

Secretoras: de trajeto sinuoso, luzes amplas, nu-

cleos mediais ou basais, auséncia de mitoses, vacuolos de se-—

cregao supra e/ou infranucleares.

Mistas: onde havia a combinacao de aspectos proli

ferativos e secretores na mesma unidade.

Suprimidas: de calibre variavel em geral reduzi-

do e exauridas de secrecao; células cubbides ou achatadas com
citoplasma eosinofilico sem vacuolizacdo; nlcleos ocupando
toda a altura do corpo celular, sem apresentar atividade mito

tica.
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2. ESTROMA
Compacto: formado por células fusiformes, citoplas

ma escasso e polar, presenga de atividade mitdtica, nicleo a-

longado, escasso espago intercelular.

Frouxo: constituido por cé&lulas estreladas de cito
plasma acidofilico pouco abundante, niicleos alongados ou arre-
dondados, atividade mitotica ausente e abundante espago inter-

celular.

Decidual: formado por células poligonais de cito-—
plasma acidofilico abundante, nlcleos centrais arredondados, a
tividade mitdtica ausente e escasso espago intercelular.

3. INFLAMACAO

Aquda: quando presentes estavam focos de necrose

e exsudagao de neutrdfilos.

Crdnica: gquando haviam linfocitos e plasmocitos.

4. FIBROSE: quando existiam fibroblastos intercalados com

guantidades varidveis de fibras colagenas.

5. HIPERPLASIA ADENOMATOSA: glandulas com calibres variados,

brotamentos externos, distribuidos em arranjo compacto, com
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escasso estroma intercelular. Células epiteliais cilindri-
cas com citoplasma palido, eosinofilico sem vacuolizagao, ni-
cleos pseudo-estratificados e pleomorficos com cromatina mode
radamente densa, e presenca de mitoses. As células do estro-

ma tem citoplasma escasso.

No Quadro 3 encontram-se as legendas utilizadas co
mo roteiro para as descrigoes histoldgicas e a apresentacao

de dois exemplos hipotéticos, para orientar © leitor.

No Quadro 4 apresentamos o0s resultados da descri
cao histdlégica de cada caso do Grupo I e a fase do ciclo no
momento da biopsia; ao lado, anotamos oS niimeros das respec-
tivas preparacdes. Utilizamos um sistema de sinais (+) para

permitir melhor nog¢ao de conjunto.

No Quadro 5 constam, em separado, os resultados his
toldgicos dos endométrios (Fdrmulas Sintéticas) das pacien

tes biopsiadas na primeira fase do ciclo: (subgrupo Ia).

0 Quadro 6, por sua vez, exibe 0S mesmos achados,
agora referentes is pacientes do subgrupo IB (biopsias prati-

cadas na segunda metade do ciclo.

Para comparar o0s resultados, entre os dois sub—gru

pos, empregou-se o teste do xz.
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QUADRO 3

Roteliro de descrigéo histoldgica (legendas)

GLANDULAS 1- Proliferativas
2~ Com secrecao
3~ Mistas
4- Atrdficas
Itens A- Escassa
B~ Abundante

ESTROMA 1- Compacto
| 2— Prouxo
3~ Decidual
Itens A~ Escasso
B- Abundante

INFLAMACAO O- RAusente
1- Presente
Itens A- Aguda

B~ Cronica

FIBROSE O—- Ausente
1l- Presente
Itens A— Escassa
B~ Abundante

HIPERPLASTIA ¥- Presente
ADENOMATOSA {-) Ausente
Exemplos: 1A~ iB- 1B- 1a- Y

4p- 2A~ O- O- {(-)
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QUADRO 4
Tabela geral de descricdo histoldgica (Crupc I)

ngo Limina ticlo Glandulas ' Estroma Inflaragio Fibrose
Ne {Dia)
g
g %
a‘-‘? é&f‘ t'réq o & 2 ~ & o & of & & = &
T I9i 53 53585 i85 5958
3/ §/~"f 4‘?/ < (?%o/ﬁ q‘?«;‘? aﬁ L1 & -‘3’/ :f"/ 5’7 4
§ e < & AT EE 7
1| 213 ]4]a|B 112 |3 A |B o3j1l jA |B G|1|A|B
1 575~ 989 amenor . x| x x X H4 x x| x
réia 6
mases
2 §75-2321 469 X H X |[x x x x X
3 875-2328 49 ®| x X H ® X
4 575-2351 139 X b4 X |x X X x
5 | 875-2407 | 189 % x x | x x| %
6 §75-2424 69 x x X% ® x
7 575-2527 279 H x X ® x . X
8 575~2958 2z¢ XiX ® ® X X x| x
9 875-25913 339 X . b3 £1x x x
10 §75-2643 lag 1 ® ® x x x x
11 575-2661 112 x X ' X jx x : x
1z 875-2721 469 x x X x ® x
13 575-2720 219 ® X x x X X
14 875+~2755 129 X x x * X x
15 §75-2792 29 x b4 X H X
lé 575=2791 amenor x| x x x X |=x x| x
’ réia 3
meses
17 575-2885 iie 3 ® x X . X X
18 | '575-301¢0 359 X X x x X X
19 §75-3090 11% x s x H %
20 §75-3180 49¢ H4 X X X X
21 575-3194 loe x X X | X x| x x
22 575-3239 39 X X X X X X
22 §75~3238 279 x X X | x X %!l x
24 575-3256 lle X X X | % X X
25 §75-3347 149 4 * X X ® x
26 575-3349 l4g X X X X X x
27 §75-3571 189 x ® x X X
268 575-3572 15% x X | X x
29 | 575-3585 209 x| x X x x . x
Soma parclal Ti2L 2 45 FZ ] 2] 3 124 PG 13 19 lﬁq 2|8 21| 6] 4] 2

centinua
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sontinnagio
Casol Limina | Ciclo Glandulas Egtroma Inflamacid Fibroue
ne [ {pia)
5 5 g t? r B o & g g o 3
a
Gl pagadl hiadliiig
EEHHEE I R
1| 2|3falate] 1fzafaja|m f ofrlafs | ofLin|n
30 | 875-3630 3le x x x x x x
k)] #75-3638 229 x| x H 4 X x X
3z | a75-3637 | 179 x x x x x | x
a3 | 8¥5-3721 239 X x x bx H : x
k] B75~3848 149 X x 3
3% | $75-43023 329 x] x x x x x x|x
16 | s75-44558 389 % x x x
37 S75-4510 EliL- H x| x H x
38 | 375-4591 kL) x]{ x o x x |x x
39 875-4806 179 x X x|x HY x
40 §75-4891 99 X x x x =
41 | 875-5084 | 25¢ x| x x [x] x x x|z
42 575-5103 52 *{ = ® * 4 x
43 { 275-5170 209 x| {x x x x x
44 573-51813 i P K ® x |= X
45 | 575~-5225 15¢ X x XX x %
46 | §75-53275 59 x| x x x x x
47 575~-5416 (1] X x x| x x |x x
48 | 875-5575 99 x x x x X =
49 | 575-5582 220 x x x * x x x|x
50 | 575-5664 Be X x| x X |x x
51 875-5707 199 x| x X x o x
52 1 875-5706 { amenor x| x X X
réia
meses
53 | 5I15=5778 11 x H X |x x x x| x
54 875~5849 ] amenor x x X x H x x| x
réla 7
manan
55 575-5838 Fi x x X x X x
13 575-5886 229 x| x X X ® X|x
Soma parcial 111 | 4 h1J24 ]2 41|22 a0ty 14|13 |4 |9 20 7t0




-2~

continuagio
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§73-5005
875-5925
575=-55932
875-5932

575-6191

575~6708
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S8
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QUADRO 5
Pdrmulas sintdticas de descrigi@o histoldgica. Pacientes do
subgrupo IA
Formulas
Caso N@ Glindulas Estroma  Inflamagao Fibrose
4n 3B 0O 0
2 3A 1B O
2A 3A 0 0
10 1a 12 1B 1B
11 2B 3A 0 o
14 2R 3A 1B o
15 2A 3A 0 0
17 ) N 23 0 0
19 3A 3a o o)
21 23 3Aa la 0
24 2A 3A 0 0
25 3a 1B 0 0
26 27 3B 1B 0
34 2A 34 0 la
38 4A 3B 1A 0O
40 1A 1B 0 0
42 4A 3B 0 0
46 47 3B 0O 0
47 2A 3A 1A O
48 3a 1B O O
50 2A 3a 1A 0
55 44 3B O 0
62 2A 3B 1B ¢
63 1A 3A 0 0
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QUADRO 6
Formulas sintéticas de descricao histoldgica. Pacientes do

subgrupo IB

Formulas
Caso N¢ Glandulas - Estroma - Inflamagao Fibrose
2 2A 3A 1B 1B
5 2B 3A 0 O
7 2B 3B o} 0
8 aa 3B 1B 1a
9 2B 3A 0 0
12 2B 2B O 0
13 23 2B 0 0
18 2B 3B 0O 0
20 2A 3A 0 0
22 23 2B 0 0
23 2A 32 0 1A
27 2A 3B 0 0
28 27 3A 0 0
29 47 3B 1B o
30 43 3B 1B 0
31 4n 3B 1B 0
32 4a 3B 1B o
33 2B 3A 0 o
35 An 3B 1B 1A
36 2A 3B O 0
37 2B 3A 0 0
39 3A 32 0 0
41 2A 3A 1B 1A
43 34 1B 0 0
44 4A 3B 1a O

continua
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continuagac
wormulas

Caso N@ Glandulas Estroma Inflamagao Fibrose
45 2A 3A 0 O
49 23 1B 1B 1a
51 4A 3B 0 0
53 2A 3A 1B 1A
56 4A 3B 1B 1a
37 2A 3A 0 o}
58 22 3B 0 0
59 An 3B 0 0
60 2B 3A 0 o
62 2A 3B 0 0
64 2A 3B 1A 0
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o Quadro 7 encontram~se os resultados morfoldgicos

dos endométrios das pacientes amenorréicas (subgrupo IC).

Para melhor esclarecimento, consignou-se no Quadro

8 em numeros absolutos e percentuais a stmula dos resultados

globais de todas as pacientes do Grupo I.

No Quadro 9 encontram—se os dados histoldgicos das
pacientes do Grupo II, anotados ao lado dos numeros das respec

tivas laminas.

0 Quadro 10 aponta as formulas sintéticas de des-

cricao histoldgica referentes ds varias biopsias seriadas.

Pinalmente, no Quadro 1l cotejamos a qualificacao
histoldgica dos endométrios das pacientes do Grupo I nos va~
rios momentos da biopsia em nimercs absolutos e seus respecti-

vos percentuais.
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QUADRO 7
Formulas sintéticas de descrigao histoldgica. Pacientes do

subgrupo IC

Formulas
Caso N Glandulas Estroma Inflamagdao Fibrose
1 4A 3B 1B 1A
16 4A 3B 1a 1a
52 1y 3B 1B 0

54 24 2A ' 1B 1A
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QUADRO 8

gimula dos resultados. Numeros absolutos e percentuais (Grupo 1)

MNuameros absolutos %
Glandulas
Proliferativas 3 4,7
Com secregao 38 59,4
Migtas 5 9,3
Suprimidas 18 26,6
Total 64 100,0
Estroma
Compacto 6 9,3
Frouxo 4 6,3
Decidual ‘ 54 84,4
Total 64 100,0
Inflamagao
aguda 7 10,9
Cronica 18 28,1
Ausente 39 61,0
Total 64 100,0
Fibrose
Escassa 11 17,1
Abundante 2 3,1
rusente 51 79,8

Total | 64 100,0
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QUADRO 9
Tabala geral de descri¢do histoldglca {(Grupo IT)
Caso Lamina Glandulag Eatroma Inflamaéio Fibrose Hiperplasia
Ne He - ) )
H
i [
o W af [ ] ¢ ] L]
g 4 ] o o ey o 2 o - i
S8, Hs5]8, 55 25 & 2525 5 s
- & 2 5 3 & @35l 5 8,0 7 5 a;rga
AE LN HHHE R HER B HEE é’/ g
Slglal dald | 8151415 & A Felad] & g
I 31 41 A]B 1|2|3|a|B gll1[ajB) G| 1|&a|D ¥ ) (s) )
1 §74~349A8 x % 4 H F 3 x x
874=-44)4 x x x x X x| x
§74~7062 x X x|lx x x x
575-2793 x x x x x x|x x
2 §74=-6122 x x x X x H x
B15-25%32 x| x x | x x x ‘=
B75-6805 x| x x{x 3 . =
876~ 555 x]|x X {x x ) x x
3 875-~1967 x x X x x x x
575-2882 x x 'x X X x x
873-5282 X[ x x fx X x x
875-8876 x| x % |x x B : x
4 574-5576 x '3 x x x. x ‘x
B76-2734 x| x x| x ® x
576-3166 x| x - x x x x
ET4-6T75AD | x x x x x b x
) ' continua
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QUADRO 10
Formulas sintéticas de descricao histoldgica. Pacientes do
Grupo IT
Caso Formulas
Ne Glandu Estro Infla  Fibro Hiperplasia
las ma macao se adenomatosa
1 Curetagem 1B 1a o 0 Y
19 controle 3A 1A o] 1A Y
29 controle 3a 3A O O Y
3@ controle 24 3B 0 ia (=}
2 Curetagem 1A 1B C o Y
19 controle 4A 3A 1B 0 ()
29 controle 42 3A 0 O (=)
3¢ controle 4 3a 0 o (=)
3 Curetagem 1a 1B 0 0 Y
BE* naintrodugzo 1A 1A 0 o] Y
19 controle 41 3A 0 0 (=)
29 controle 4A 3A C 0 {-)
39 controle 43 3A 0 0 {-)
4 Curetagem 1B 1A 0 O Y
12 controle 4A 3A 0 0 {(-)
29 controle 2B 3B 0 0 (=)
5 Curetagem 1B 1A C 0 b4
BE na introduwaco 1B 1B 0 0 Y
19 controle 1B 3A 0 0 ¥
29 controle 4n 3a 0 0 (—}

continua
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continuagec
Caso -
NO Formulas
Glindu Estro Infla Fibro  Hiperplasia
las ma magao se adenomatosa
5 39 controle 4A 3A 0 0 (-}
49 controle aa 3A C 1A (=)
5¢ controle 4A 3A 0 0 (=)
69 controle 43 3A 0 1a {—}
6 Curetagem 1B 1A O 0 Y
12 controle 2A 3A 0 0 (=)
29 controle 22 3A o o] (~)
7 Curetagem 1B 1a o 8] ¥
1¢ controle 47 3B 1A 0 (-)

* Biopsia do Endométrio.
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QUADRO 11
Qualificagéo histologica dos endometrios das pacientes do Gru

po I. Nameros absolutos e percentuais

12 rase 22 Fase Amenorréia

Hameros % Numeros %  Numeros %

absolutos absolutos absolutoes
Glandulas
Proliferativas 3 12,5 0 0,0 0 0,0
Com secregao 13 54,1 24 66,5 1 25,0
Mistas 3 12,6 2 5,5 0 0,0
Suprimidas 5 20,8 10 28,0 3 75,0
Total 24 100,0 36 100,0 4 100,0
Estroma
Compacto 4 16,7 2 5,6 0 0,0
Frouxo 1 4,1 2 5,6 i 25,0
Decidual 19 79,2 32 88,8 3 75,0
Total 24 100,0 36 100,0 4 100,0
Inflamag¢ao
Presente 9 37,5 13 36,2 0 0,0
Ausente 15 62,5 23 63,8 4 100,0
Total 24 100,0 36 100,0 4 00,0
Fibrose
Presente 2 8,3 8 22,2 3 75,0
Ausente 22 91,7 28 77,8 1 25,0

Total 24 100,0 36 100,0 4  100,0




4, ANALISE DOS RESULTADOS

A. GRUPC 1

A andlise do Quadro 5 demonstra, de forma eviden-
te, os efeitos progestacionais exercidos pelo sistema libera
dor sobre endométrios obtidos na primeira fase do ciclo. Ob
serva-se que apenas 3 dos 24 casos (12,5%) (10, 40 e 63), e—
xibiram glandulas exclusivamente proliferativas distribui -

das em estroma compacto, portanto, sem acgao luteal.

Em 3 pacientes (12,5%), ndo obstante a persistén
cia de alguns aspectos proliferativos, © endométrio exibiu
zonas glandulares ou estromais que refletem, sem diivida, cer
to efeito progestacional, por vezes ocupando extensas areas,
em tudo semelhante dqueles quadros histoldgicos vistos nos
estados de assincronismo estroprogestativo (casos 19, 25 e

48) - Fotomicrografia 1.

Nos demais 18 casos (75%) o efeito luteinico foi
inquestiondvel, fazendo-se de modo global e intenso (Fotomi-
crografias 2,3 e 4): & semelhanga daguele observado em face
da administracdo de progestogénios sistémicos. Realmente,os

endométrios das pacientes 4, 6, 11, 14, 15, 17, 21, 24, 26,

34, 47, 50 e 62 (54,1%) exibiram os aspectos glandulares



Fotomicrografia 1. Caso n? 19 do Grupo I. 119 dia do ciclo.
Glandula mista. Estroma frouxo. Coloragao H.E. Au. 80 x.
Microscopio Zeiss. Ampl. 3 x. Lamina S75-3090.

Fotomicrografia 2. Caso n?® 1l do Grupo I. 1l@ dia do ci=-
clo. Glandulas secretoras. Estroma frouxo. Coloracao H.E.
Au. 80 x. Microscopio Zeiss. Ampl. 3 x. Lamina S75-2661.



Fotomicrografia 3. Caso n? 11 do Grupo I. 119 dia do ciclo.
Glandulas suprimidas. Estroma decidual. Coloragao H.E. Au.
80 x. Microscépio Zeiss. Ampl. 3 x. Lamina S75-2661.

Fotomicrografia 4. Caso n? 21 do Grupo I. 109 dia do @i~
clo. Glandulas secretoras. Estroma frouxo e decidual fo-

cal. Coloracao H.E. Au. 80 x. Microscopio Zeiss. Ampl. 3 x.
Lamina S75-3194.
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seceretdrios classicos, sendo vistas amplas glandulas tortuo
sas atapetadas por epitélio de revestimento com vacuolizacao

sub ou supranuclear. Em muitas o bordo era serrilhado, evi-

denciando-se secregio intraluminar (Fotomicrografia 5). De
permeio, visualizava-se edema e reagéo decidual do estroma
(Fotomicrografias 2 e 3). Nos casos 3, 38, 42, 46 e 55

(20,8%), as glandulas eram suprimidas (Fotomicrografia 3), de
monstrativas de exaustdo secretdria, expressao histoldgica u-
sada por alguns autores. Como se percebeu no Quadro 5, a rea
cao decidual foi quase uma constante; com efeito, esteve pre
sente em 19 casos (79,2%), inclusive associada com glandulas
tipo misto ou proliferativo (casos 19 e 63) (Fotomicrogra -
fias 1 e 4). Se catalogarmos como secretorios os endométrios
com glidndulas mistas irregulares, a incidéncia dos efeitos
da progesterona sobre o endométrio proliferativo se eleva a

87,5%.

0 estudo detalhado do Quadro 6 mostra subsidios
que demonstram os efeitos secretores exercidos pelo "Progesta
sert" sobre o endométrio obtido na segunda fase. A analise
da porcdo glandular revela 24 casos (66,6%) tipicamente secre
térios (Fotomicrografias 6, 7, 8, 9 e 10) (casos 2, 5, 7, 9,
12, 13, 18, 20, 22, 23, 27, 28, 33, 36, 37, 41, 45, 49, 53
57, 58, 60, 62 e 64). Em 10 endométrios (28,0%) constatou-se

pronunciado efeito progestacional que progrediu até completa



Fotomicrografia 5. Caso n? 19 do Grupo I. 119 dia do ciclo.
Detalhe de glandula secretora. Estroma frouxo. Coloracao H.E.
Au. 160 x. Microscopio Zeiss. Ampl. 3 x. Lamina S75-3090.

Fotomicrografia 6. Caso n? 12 do Grupo I. 469 dia do ciclo.
Glandula secretora. Estroma frouxo. Coloragado H.E. Au. 80x.
Microscépio Zeiss. Ampl. 3 x. Lamina S75-2721.



Fotomicrografia 7. Caso n? 33 do Grupo I. 239 dia do ciclo.
Glandulas secretoras. Estroma frouxo. Coloracao H.E.
Au. 80 x. Microscdpio Zeiss. Ampl. 3 x. Lamina S75-3721.

Fotomicrografia 8. Caso n? 9 do Grupo I. 339 dia do ciclo.
Glandula secretora. Estroma decidual. Coloracao H.E.
Au. 160 x. Microscopio Zeiss. Ampl. 3 x. Lamina 875-2593.



Fotomicrografia 9. Caso n@ 12 do Grupo I. 469 dia do ciclo.
Detalhe de glandula secretora. Estroma frouxo. Coloracao H.E.
Au. 160 x. Microscopio Zeiss. Ampl. 3 X. Lamina S75-2721.

caso n9 33 do Grupo I. 239 dia do ci-
Estroma frouxo. Colora
Lami-

Fotomicrografia 10.‘
clo. Detalhe de glandula secretora.
30 H.E. Au. 160 x. Microscopio Zeiss. Ampl. 3 X.

na $75-3721,
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supressao glandular (casos 8, 29, 30, 31, 32, 35, 44, 51,

e 59) (Fotomicrografias 11, 12, 13 e 14).

Em apenas 2 pacientes (casos 39 e 43) encontramos,
no endométrio, sinais indetificadores de menor efeito luteini
co, representado por glandulas do tipo misto. Todavia, no

primeiro (39), ja havia esboco de reagao decidual.

Dentro da mesma linha de raciocinio que utilizamos
para as pacientes do grupo IA, a somatoria dos endométrios sg
cretores tipicos, mistos ,suprimidos ou em exaustao secreto
ria, alcanga o total de 100% de efeitos progestacionais exer-

cidos ou reforcgados pelo "progestasert”.

Ooutro aspecto histoldgico conspicuo e frequente
que se observou neste grupo, a semelhanca do gue ocorreu no
grupo IA, foi identificado ao nivel do estroma. Assim, em 32
endométrios (88,8%) esteve presente a reacao decidual e, em
mais da metade dos casos de forma intensa e difusa (casos 2,
5, 7, 8, 9, 18, 20, 79 . 23, 27 28, 29, 30, Fl 32 38, 35,
36, 37, 39, 41, 44, 45, 51, 53, 56, 57, 58, 59, 60, 62 e 64)
(Fotomicrografia 15). Esta manifestagao do estroma, inexis
tente no ciclo menstrual normal, sO ocorre na vigéncia de
gravidez, pelo efeito de contraceptivos orais ricos em proges
togénios ou quando da administracao sistémica isolada desses

Gltimos.



Fotomicrografia 11. Caso n? 8 do Grupo I. 229 dia do ciclo.
Glandula suprimida. Estroma decidual. Coloragao H.E. Au. 80 Xx.
Microscopio Zeiss. Ampl. 3 X. Lamina S75-2558.

Fotomicrografia 12. Caso n® 33 do Grupo I. 232 dia do ciclo.
Glandula suprimida. Estroma decidual. Coloragao H.E. Au. 80 x.
Microscopio Zeiss. Ampl. 3 X. Lamina 875-3721.



Fotomicrografia 13. Caso n® 8 do Grupo I. 229 dia do ciclo.
Glandula suprimida. Estroma decidual. Coloragao H.E. Au.
160 x. Microscopio Zeiss. Amp. 3 x. Lamina S75-2558.

Fotomicrografia 14. Caso n® 8 do Grupo I. 229 dia do ciclo.
Detalhe de glandula suprimida. Coloragao H.E. Au. 320 x. Mi
croscopio Zeiss. Ampl. 3 x. Lamina S75-2558.



Caso n? 8 do Grupo I. 1790 dia do ciclo.
Coloragao H.E. Au. 320 x. Mi-
Lamina S75-2558.

Fotomicrografia 15.
Detalhe de estroma decidual.

croscopio Zeiss. Ampl. 3 Xx.

Fotomicrografia 16. Caso n? 12 do Grupo I. 469 dia do ciclo.
Detalhe de estroma frouxo. Coloragao H.E. Au. 160 x. M=
croscopio Zeiss. Ampl. 3 X. Lamina S75-2721.
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Qutrossim, se incluirmos o estroma frouxo (Fotomi-
crografia 16) (5,6%) também como representativo de agao 1la-
tea, verifica-se que 94,4% das pacientes exibiram marcantes e

feitos da progesterona liberada pelo sistema aqui utilizado.

No subgrupo IA (Quadro 5) as manifestacgoes inflama
tdrias foram observadas em 9 casos (Fotomicrografias 17 e 18)
(37,5%) e em 5, de moderada intensidade {Fotomicrografia 19).
A fibrose foi raramente encontrada ou seja, em 8,3% (casos 10

e 23) (Fotomicrografia 20).

No subgrupo IB (Quadro 6) os sinais inflamatdrios,
sempre representados por infiltrado leucocitario, marcaram sua
presengca por 13 vezes (36,1%), coincidindo na maioria das o-
portunidades (61,5%) com os endométrios que exibiam sinais de
supressao. A fibrose foi detetada em 8 casos (22,2%), sendo
que em 5 esteve associada a endométrio secretor e, por fim,

em 4, a endométrio suprimido.

No Quadro 7 foram incluidas as quatro pacientes
que desenvolveram amenorréia na vigéncia do sistema libera -
dor de progesterona. Este subgrupo, como veremos, nao foi
incluido no estudo estatistico, devido a pequena casuistica.
De modo geral, o aspecto microscopico desses endométrios reve
lou intenso efeito progestacional. Foi o que aconteceu em

trés casos (1, 16 e 52) onde constatou-se reduzida populagao
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Fotomicrografia 17. Caso n? 10 do Grupo I. 149 dia do ciclo.
Inflamacao crdnica. Coloracao H.E. Au. 80 x. Microscopio
Zeiss. Ampl. x 3. Lamina S75-2643.

Fotomicrografia 18. Caso n?® 10 do Grupo I. 149 dia do ciclo.
Inflamacao cronica com esboco de foliculo linfatico. Colorar
3o H.E. Au. 80 x. Microscopio Zeiss. Ampl. 3 X. Lamina

S75-2643.



Fotomicrografia 19. Caso n@ 21 do Grupo I. 109 dia do ciclo.
Necrose. Inflamagao aguda. Coloragao H.E. Au. 80 x. Micros
cépio Zeiss. Ampl. 3 x. Lamina $75-3194.

FPotomicrografia 20. Caso n® 10 do Grupo I. 14% dia do ciclo.
Inflamacao crdonica. Fibrose. Coloracao H.E. Au. 80 x.  Mi-
croscopio Zeiss. Ampl. 3 X. LAmina S75-2643.
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glandular com intensas alteracoes tipo supressivo, contempo-
raneas e extensas areas de estroma edematoso e decidual, in-
filtrado inflamatdrio e sinais de fibrose. Apenas no caso 54
as glandulas eram secretoras entremeadas por estroma frouxo,

inflamatorio e fibrotico.

Entao, concluiu-se realmente exercer, o dispositi
vo ora em estudo, nitido efeito progestacional local sobre o

endométrio, qualquer que seja a fase do ciclo menstrual.

Confirma-se esta assertiva pelos resultados da ana
lise estatistica. Assim, em todos os parametros por nds con-
siderados nao foi encontrada diferenca estatisticamente signi
ficativa, ao nivel de 5%. Assim, para a porcdo glandular ob-

2

tivemos: (x° =5,976, 3 graus de liberdade) - valor critico

7,815. Para o compartimento estromal (Xz = 1,993,2 graus de
liberdade) - valor critico 5,991 para inflamacao (xz = 0,012
1 grau de liberdade) - wvalor critico 0,012; e finalmente com

relacao a fibrose (xz =2,000, 1 grau de liberdade) - valor cri

tico 3,841.

No estudo estatistico, incluimos apenas as pacien
tes da primeira e segunda fase do ciclo, a fim de melhor cote
jar nossos resultados com as caracteristicas histoldgicas clas
sicas do endométrio humano no ciclo normal, ou sob influ-

eéncia de progestogénios sistémicos com aqueles verificados
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apds exposicao tdpica e prolongada de microdose da progestero

na pura.

B. GRUPO II

Como se vé pelo estudo histoldgico dos endométrios
das pacientes do grupo II (Quadros 9 e 10), o dispositivo
liberador de progesterona demonstrou exercer conspicuo efei-

to.

Em nosso estudo, as pacientes foram inicialmente
submetidas a curetagem uterina, cujo exame do material obtido
desvelou imagens histologicas caracteristicas da hiperplasia
adenomatosa do endométrio, ja perfeitamente conhecidos (Foto

micrografias 21, 22 e 23).

Apos o uso do "Progestasert" houve drastica modifi
cagéé estrutural na morfologia da mucosa uterina. Realmente,
as gladndulas hiperplasticas sofreram, inicialmente, modifica
cOes secretdrias importantes, chegando "a posteriori" até ao
ponto de exaustao. As unidades glandulares apresentavam por
vezes luz reduzida e mais infrequentemente ampla, contorno
arredondado, circundadas por epiteélio cuboide, achatado, com
auséncia de mitoses. O estroma, antes hiperativo, sitematica
mente se converteu em decidua-simile, demonstragcao irrefuta-

vel do efeito progestacional (Fotomicrografias 24, 25 e 26).



Fotomicrografia 21. Caso n? 5. Hiperplasia adenomatosa. Glén
dulas sinuosas, calibre variado e brotamento externo. Pseudc-
estratificacao celular e cromatina evidente. Coloragao H.E.
Au. 80 x. Microscdpio Zeiss. Ampl. Z x. Lamina S75-2930.

Fotomicrografia 22. Caso n? 5. Hiperplasia adenomatosa. De-
talhe de glandula hiperplastica. Estroma compacto. Coloracao
H.E. Au. 160 x. Microscopio Zeiss. Ampl. 160 x. Lamina

S75-2930.



Fotomicrografia 23. Caso n® 5. Hiperplasia adenomatosa. De-
talhe de glandula hiperplastica com estratificacao e polimor-
fismo nuclear discreto. Coloragdo H.E. BAu. 320 x. Microsco
pio Zeiss. Ampl. 3 x. Lamina S75-2930.

Fotomicrografia 24. Caso n? 5. Hiperplasia adenomatosa a-
pods 2 1/2 meses de acao local da progesterona. Estroma deci
dual. Coloragaoc H.E. Au. 160 x. Microscdopio Zeiss. Ampl.
3 x. Lamina S75-4458.

>



Fotomicrografia 25. Caso n? 5. Hiperplasia adenomatosa a-
pSs 8 meses de acao local da progesterona. Glandula supri-
mida. Estroma decidual. Coloracao H.E. Au. 80 x. Micros-
copio Zeiss. Ampl. 3 x. Lamina S76-613.

Fotomicrografia 26. Caso n? 5. Hiperplasia adenomatosa a-
pds 8 meses de agao local da progesterona. Detalhe de glan-
dula suprimida. Estroma decidual. Coloragao H.E. Au. 160 x.
Microscopio Zeiss. Ampl. 3 x. Lamina $76-613.
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5. COMENTARIOS

Por demais conhecidas sio as diversas técnicas de
administrar hormdnios visando & contracepgao, tais como, a
via oral, intramuscular ou mercé de implantes. Contudo, fo-
ram Doyle e Clewe (1968) os primeiros a imaginar um disposi-
tivo intra-uterino horménioc liberador, objetivando menor nume
ro de falhas, poucos efeitos indesejaveis e maior facilidade
operacional. Coube a Scommegna {1970) a primazia de empre-
gar a progesterona intra-utero com aqueles objetivos. Utili
zou para tanto, uma capsula de "silastic" contendo progestero
na introduzida num disPOSitivo'intra~uterino comum. Seu sis-

tema, entretanto, tinha difusdo instavel e decrescente.

zaffaroni (1973, 1975a,b) abordou o problema das
drogas orais ou injetéveis em uso terapéutico; para ele, quan
do assim empregadas, liberam seus componentes de forma muito
ripida, resultando em carga excessiva na circulacao  sistémi
ca, sem atuar sobre o orgao visado de maneira terapeuticamen-
te eficaz. Para reduzir a interagao droga-paciente e compen-
sar os processos de excrecao e inativagao requer—se aumentar
enormemente a dose a ser administrada. Esses fatores negatil
vos transformam o organismo em verdadeiro reservatdorio de al-

tas doses dos farmacos; além disso, ha necessidade de se
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repetir sua administragso o que, sendo inconveniente, propicia
a interrupgado do tratamento. Estes lapsos conduzem a desfavo-
raveis flutuacdes no teor da droga sobre o 6rgao interessado.
Dessas limitagOes nasceu a idéia de se criar um sistema tera -
péutico que permitisse liberar drogas por longo periodo de
tempo. Assim, em 1968 surgiu a conceitunagao desta nova via
racional de administragao medicamentosa e, pois, o dispositivo
agui utilizado com as caracteristicas previamente definidas. A
progesterona pura, nele contida sendo hormdnio natural, nao
oferece qualquer toxicidade ao organismo em geral e, ao ite-

ro, em particular.

Tendo curta vida média metabdlica (45 minutos) se
comparada com a dos progestogénios de sintese (8 a 20 horas) nao
se acumula nos tecidos, permifindo rapida reversibilidade fun-
cional, uma vez interrompida sua administragéo. 0 dispositi
vo contém &leo siliconizado, didxido de titdnio (corante),sul
faﬁo_de bario e 38 mg de progesterona em suspensao, previstas
para serem liberadas por um ano, através de uma membrana copo—
limérica biocompativel de acetato vinilico-etileno. Esta mem-
brana nac & afetada pelo "milieu" uterino, circunda ©  siste-
ma e limita a difusao da pIOqesteronalé dose de 50 mcg/24 hr;

os excipientes nao sao liberados.

Tniimeros autores ja demonstraram o efeito local dos

agentes progestacionails sintéticos sobre a mucosa uterina hormal
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ou patoldgica. Assim, Nordqvist (1964)adicionando diferentes hor
monios sobre cultura de tecido carcinomatoso do corpo uterino
constatou menor sobrevivéncia dos explantes com O emprego da
progesterona; com doses elevadas deste esterdide ocorreu necro
gse total do tecido tumoral. Outrossim, pela adigéo de proges-
terona "in vitro" sobre cultura de tecidos, Kohorn e . Tchao
(1968 e 1969) observaram que as células glandulares sao estimu
ladas a secretar, surgindo vacuolizagao subnuclear. Com a
continuidade do pRXOCeSS0O, os vacuolos desaparecem, pocorrendo a
secrecao de mucopolissacarideos no limen. Doses elevadas de
progesterona revelaram Ser citotdxicas, levando a Supressaoc
do tecido endometrial normal ou carcinomatoso. Da mesma for-
ma, Csermely et al. (1969) compararam as alteragdes gsofridas
pelo tecido endometrial humano "in vitro" com agquelas produzi-
das pela suplementagao de progesterona, demonstrando respos
ta do endom@trio similar aguela normal_"in vivo". Por outro
lado, Nordgvist {1970a,b) observou re@ugéo da sintese de DNA e
RNA pelo endométrio normal e carcinomatoso, guando incubado com

progestogénios.

Se os progestogénios de sintese tém acao local so-
bre o endométrio nao poder—-se-ia esperar efeitos contrarios da

progesterona pura ao atuar por longo periodc de tempo sobre
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aquela estrutura; é o que demonstrou Nordgvist (1970a,b, 1972)
ac apontar redugao evidente da sintese dos acidos nucléicos bem
como menor grau de sobrevivéncia de tecidos em cultura, ex-

postos & progesterona natural.

De fatc, ao usarmos o sistema liberador ja descri-
to, obtivemos indubitaveis efeitos progestacionais sobre a mu-
cosa uterina, apos cerca de 12 meses de uso quer O endome-

trio tenha sido estudado na primeira ou segunda fase do ciclo.

Alguns trabalhos semelhantes existenm na literatu
ra, como os de Doyle e Clewe (1968), Martinez-Manautau et al.
(1974), Dallenbach-Hellweg e gievers (1975), Martinez-Manautau
et al. (1975), Quartararo é Petronio (1975) e Velasco et al.

(1975} .

Com efeito, Martinez—Manautau et al. (1975) estu-
dandp og endométrios de pacientes gue usavam diferentes siste
mas liberadores de progesterona, encontraram distintas altera
cbes endometriais, de acordo com a superficie de exposigao(for
ma do dispositivo) e a guantidade de progesterona diariamente

liberada.

Assim, usando um dispositivo em forma de T, porém,
liberando reduzida guantidade de progesterona 20 mcg/24 hr

(T20) encontraram 28,6% de respostas secretdorias. Com aqueles
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de maior liberagdo (110 mcg/24 hr) as alteragoes luteinicas
foram muito mais pronunciadas, a tal ponto que 73,3% dos endo

métrios apresentaram-se suprimidos, no dizer dos autores.

Com sistemas semelhantes, porém liberando 50 mecg/
24 hr (T50), obtiveram apds dois a dez meses de exposigao, en
tre 120 pacientes, cerca de 69% de endométrios suprimidos, in
dependente da fase do ciclo. No material de biopsia colhido
na primeira fase, constataram ainda 21,6% de endométrios pro-
liferativos e 9,8% secretorios. Na segunda fase, cataloga -
ram 2,9% como proliferativos, 8,7% com secregao normal e fi-

nalmente, 18,8% secretdrios irregulares ou mistos.

Ora, numa analise global de nossos resultados,uti
lizando dispositivo idéntico (T50), o efeito da progestero-
na foi observado na 12 fase do ciclo em 87,5% da porcdo glan-
dular e em 83,3% da estromal. Na 22 fase como jd nos referi
mos; constatou-se acao progesterdnica em 100% das glandulas

e 94,4% no componente estromal.

Bnalisados em conjunto e a despeito de diferen-
¢as na tabulacgdo de dados, nosso achados nao se diferem em
esséncia aos observados por agueles autores que obtiveram 78,4%

de efeito progestacional na 12 fase e 97,1% no periodo dito
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secretor. Assim, apesar da reduzida dose desprendida por dia,

revelou-se de forma marcante a intensa agao hormonal local do

sistema liberador.

Entretanto, estes Ultimos investigadores deteta-
ram maior contingente de endométrios proliferativos; é possi-
vel que a explicacdo para esse fato discordante de nossos acha
dos, recaia sobre o tempo mais curto de exposigao do sistema

(2 a 10 meses) .

Por igqual, inumeros autores procuraram demonstrar

a agdo local dos esterdides sintéticos sobre o endométrio.

Assim, a primeira observagao do efeito tdpico "in
vivo" foi realizada por Truskett (1964); injetando progestogé-
nios na cavidade uterina de pacientes com carcinoma endome—

trial obteve severa degeneracao celular.

De forma andloga, Wentz (1964), fazendo instila-
¢ao intra-uterina de solugcao oleosa de progestogénio sintéti
co em pacientes com carcinoma endometrial, constatou inexistén

cia de células tumorais na curetagem de controle.

Por outro lado, Hackl (1966) verificou diminuigéo
da captacao de 0, pelo tecido endometrial incubado com proges-
terona "in vitro"”, com consequente menor sobrevida do explante.

Atribuiu ser este um dos mecanismos pelo qual a progesterona
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exerceria sua agao.

Cultivando céanceres de endométrio com adicao de
progesterona, Matoska (1970) cbservou respostas regressivas

naz:

do tecido neoplasico similares dquelas observadas "in  vivo"

apds aplicagao intra~uterina de agentes progestacionais.

Hustin (1970), fazendo instilacgoes intra-uterinas
de um progestogénio em pacientes com carcinoma endometrial,
constatou diversas e importantes alteracoes no aspecto histo-
18gico da peca operatdria tais como, maior vacuolizagao, che-
gando &4 exaustao secretora dos tubos glandulares (morte celu-
lar), desaparecimento da pseudo-estratificacao, retomada nor-
mal da forma e volume do niicleo, menor densidade da  cromati
na e redugao do niimero de mitoses. O teclido conectivo reapa-
receu, muitas vezes com aspecto decidual sendo a necrose o

aspecto predominante.

Como dissemos anteriormente, essas altera¢oes en-
dometriais produzidas pelo sistema aqui usado, nos motivou a
emprega-lo na hiperplasia adenomatosa do endométrio. Reven-
do a literatura, nac nos pareceu haver qualquer referéncia A&
agﬁo local e prolongada da progesterona pura sobre esta pato-
logia endometrial. Como se sabe, os estados hiperplasticos do
endonétrio estaoc intimamente relacionados d niveis variaveis

de estrogénios, ausente a agao opositora da progesterona
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(Schrdder, 1915; Gusberg, 1947; Hertig et al., 1949; Gusberg

et al., 1954; Wentz, 1964).

Foi Kistner (1959) fundamentando-se no trabalho
experimental de Wellenbach e Kakoff (1951) quem empregou pe-
la primeira vez progestogénios sintéticos (17-a-etinil-17-hi
droxi-5(10)-estren-3-Ona e etinilestradiol 3-metil-&ter bem
como de caproato l7-a-hidroxiprogesterona)para tratar a hi-
perplasia adenomatosa. Verificou a regressdo desta leslo, ca
racterizada por modificagoes secretoras das glandulas,atd sua
exaustao e conversao do estroma ativo em decidua. Sugeriu nzo
ser esta, uma terapéutica definitiva, levando & cura, uma vez
que, suspendendo sua administracao, poderia ocorrer a volta

do estado hiperpliastica.

Novas perspectivas dos efeitos terapéuticos da
progesterona sobre as anormalidades do endométrio, foram da-
das 'por Kelley e Baker (1961), ao utilizarem o caproato de

17-a~hidroxi-progesterona no ciancer endometrial metastatico.

Com a administragao de potente progestogénio pu-
ro a pacientes com carcinoma endometrial, Varga e Henriksen
(1961), seguidos por numerosos trabalhos de outros autores,
como Wentz (1964), Anderson (1965) Bergsjo (1965), Kelley e
Baker (1965), Kistner et al. (1965), Steiner et al. (1965},

Smith et al. (1966), Kistner e Griffiths (1968),Grabert(1974),
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observaram com frequéncia, alteracoes predominantemente secre

tdrias nas células tumorais.

Comprovamos gue a progesterona liberada em micro-
dose dentro da cavidade uterina tem indubitavel e eficiente
agdo involutiva sobre a hiperplasia adenomatosa do  endomé -
trio. Pelo menos fol o que nos deu a concluir pelos trés ca-

sos em gue houve uma observancia mais apurada.

Dividas poderiam existir no tocante as demais pa-
cientes. De fato, existe a possibilidade gque todo tecido hi-
perplastico tenha sido removido na curetagem diagnéstica. En-
tretanto, o encontro da hiperplasia adenomatosa nos casos
3 e 5 na biopsia realizada no momento da introdugac do dispo~
sitivo, permite inferir duas ordens de raciocinio; curetagem
deficiente ou neoformagao do endométrio patologico por estimu
lo estrogénico enddgeno. Alias, esta nos parece a melhor hi-
péﬁese, mesmo para o0 caso n? 6, que embora referisse uso de
estrogénios no passado, estava sem medicagao hia mais de 6 me-
ses. Para os demias casos, pode-se admitir também persistén~
cia de importante produgao enddgena de estrogénios, | MesMmo
gquando a amostra da biopsia feita na introdugao nao  revelou
a hiperplasia. Deveras, pelo nosso estudo seriado evoluti-
vo dos endométrios, estiveram presentes manifestagoes secretd

rias que configuram a persisténcia do estimulo estrogénico,que
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como ja nos referimos & precursor necessario ao desenvolvimen

to do estado hiperplastico (Gusberg, 19247).

Mesmo nas pacientes para as guais a hiperplasia se
ja um processo efémero, trazido pelo uso constante de estrogé
nios ou associado a ciclos anovulatdrios pareceu-nos muito va-
lido o uso terapéutico do sistema, dando-nos certeza da acao
continua e constante da droga, em contraposigac a situagao hor
monal andmala. Pelas nossas observacdes, ficou demonstrado nao
ter havido recurréncia da moléstia até o presente momento, na

vigéncia do dispositivo.

Se bem que poucos casos foram por nds estudados,cre
mos que esse método de administracao de progesterona, pode
ser realmente bené&fico no tratamento de certas patologias do
endométrio, sobretudo na hiperplasia adenomatosa. Isto € real
mente aceitdvel para as pacientes que por varias razoes nao
possam se submeter a intervengoes cirurgicas; desde que, histo
logicamente & impossivel se fazer uma previsao do potencial de
malignidade do endométrio atipico, & necessarioc escolher a
melhor via terapéutica, prevalecendo para estes casos a condu-

ta conservadora.

Esta facil e indcua modalidade de administragao me
dicamentosa, evita os efeitos generalizados dos agentes proges

tacionais, aspecto de grande relevancia a ser considerado.
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Veja-se a importancia desta via terapeutica; sa-—
be-se que os niveis de produgac da progesterona nos seres huma
nos foi estimada entre a faixa de 1,2 mg/24 hr em mulheres oo-
forectomizadas (Riondel et al., 1965) até 250 mg/24 hr na gra-

videz avangada (Pearlman, 1957; Dominguez et al. 1962) .

Com o "Progestasert" o efeito local desejado e ob-
tido em teores extremamente baixos, muito inferiores aque-

les existentes na circulagao.

Com efeito, para obter-se uma resposta progestacio
nal nos seres humanos, sao necessarios 500 mg/oral/24 hr de
progesterona. Portanto, esta carga hormonal diaria equiva-
le § fornecida por cerca de 20-25 ancs de uso do sistema libe-
rador. B conveniente ainda referir, ser a dose de progestero
na contida no sistema e necessaria para exercer seu efeito
contraceptivo por um ano, eguivalente i secretada pelo ovario
durante um dia do ciclo, na fase lutealt(Pharriss et al.,1974;

Zaffaroni, 1975).

Levando-se em conta todas as consideragoes previa-
mente feitas, acreditamos ser este um método comeodo, de gran-
de eficiAcia e, sobretudo, objetivo, pois atua direta e exclusi

vamente sobre o "alve" dos tecidos.

pPela forma com que foram colhidas as amostras{biop

— - - I -
sia com cureta de Novak) nao nos & possivel avaliar qual a
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profundidade do endométrio afetada pela progesterona local. A -
creditamos que seus efeitos limitem-se as camadas mais super
ficiais. De fato, com o uso do "Progestasert", apesar da fre
quente redugac de quantidade e duragao da perda sanguinea mens
trual nas pacientes do Grupo I, verificou-se manutengao do
ritmo (exceto nas quatro padientes que desenvolveram amenor
réia), num respeito ao ciclismo dos hormdnios ovarianos endo-

genos.

Clinicamente nas pacientes do Grupo II, a regres-
sao histoldgica se acompanhou de melhora objetiva dos sinto

mas (metrorragia).
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6. CONCLUSOES

1. A progesterona pura liberada pelo dispositi
vo por nds utilizado ("Progestasert”) tem marcante efeito so~
bre o endométrio, impondo—lhe alteracoes morfoldgicas niti-

das.

2. A progesterona localmente usada promove alte-
ragdes luteinicas independente da fase do ciclo menstrual es-
tudado, conforme apontou a analise estatistica. Assim, obti-
vemos na primeira fase, 87,5% de efeitos progestacionais so-
bre o compartimento glandular e 83,3% sobre o compartimen-
to estromal. Por outro lado, na segunda fase, considerando-
se os mesmos parametros, verificou-se respectivamente 100%

e 94,4% de intenso efeito luteal.

3. A progesterona administrada por via local (in
tra-uterina) tem agado terapéutica eficaz sobre a hiperplasia
adenomatosa, a qual sofre intensa regressao durante o trata

mento.
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7. RESUMO

Procurou-se saber neste trabalho as caracteristi-
cas histoldgicas do endométrio cobtido através de biopsia, por
cureta de Novak, em 64 pacientes eumenorréicas e férteils, sub

metidas & agao tdpica da progesterona.

Uscu~se ?ara tanto, um dispositivo liberador de
hormdénio, conhecido com o nome de "Progestasert”, cuja finali
dade original & em esséncia, contraceptiva. Por outro lado,
7 pacientes portadoras de hiperplasia adenomatosa foram in-

cluidas no estudo.

Verificamos gue, a ag&o progestacional se féz mar
cante em todas as pacientes apds 1 ano de exposigao, quer ©
endométrio fosse estudado na 12 ou 22 fase do ciclo menstrual.
As alteragoes luteais se fizeram em 87,5% e 100% para o lado
das glandulares e 83,3% e 94,4% para é ﬁorgﬁo estromal, res-
pectivamente na fase prbliferativa e secretdria, nao haven-

do diferenca estatisticamente significante.

No que diz respeito as pacientes com hiperplasia
adenomatosa, esta patclogia sofreu uma acao benéfica da pro -
gesterona local, pois observou-se involugao do processo em

todos os casos estudados.
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