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Resumo

O objetivo deste estudo foi avaliar as modificagées do volume ovariano de
acordo com o estado menopausal e a idade cronolégica através da ecografia
pélvica endovaginal em mulheres de 40 a 55 anos. Verificou-se também o
desempenho do ultra-som em predizer o estado menopausal da mulher. Foi
realizado um estudo de corte transversal entre junho e setembro de 2002 em
121 mulheres pré-menopausadas e 71 mulheres pés-menopausadas que
procuraram atendimento médico com finalidade preventiva. Estudou-se o
volume ovariano e a contagem de foliculos antrais de acordo com a idade e o
estado menopausal. Foi verificada também a correlag@o entre os antecedentes
de cor da pele, contraceptivos hormonais, paridade, aleitamento materno,
laqueadura tubaria, tabagismo e terapia de reposicdo hormonal com o volume
ovariano e o estado menopausal. Curvas ROC foram elaboradas para verificar
0 desempenho da idade, volume ovariano e namero de foliculos antrais em
predizer o estado menopausal. Para a andlise estatistica foram utilizadas a
analise de variancia (ANOVA) e a analise de regressdo linear multipla. O
desempenho do volume ovariano, idade e da contagem de foliculos antrais em

classificar as mulheres segundo seu estado menopausal foi descrito conforme
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medidas de sensibilidade e especificidade. As mulheres na pré-menopausa
apresentaram volume ovariano maior que na pés-mencpausa. O estado
menopausal e a idade mostraram correlagdo com o comportamento do volume
ovariano. O estado menopausal mostrou ser mais importante na determinacao
do comportamento do volume ovariano do que a idade. Os parametros idade,
volume ovariano e contagem de foliculos antrais mostraram-se ser sensiveis e
especificos na determinagcdo do estado menopausal, com desempenho
semelhante entre si. Os melhores pontos de corte foram obtidos quando a idade
> 48 anos, volume ovariano < 4 cm® e a contagem de foliculos antrais < 2
foliculos. Nao foi identificada correlacdo entre o tabagismo, cor da pele,
amamentacéo, uso de terapia de reposicao hormonal, métodos contraceptivos e
paridade com o volume ovariano em mulheres pré e pés menopausadas. A
idade, volume ovariano e a contagem de foliculos antrais podem ser utilizados
como parametros coadjuvantes no diagnéstico do estado menopausal da

-

mulher.
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Summary

The aim of this study was to evaluate ovarian volume modifications according to
menopausal status and age. Transvaginal ultrasound was performed in women
between 40 and 55 years old. It was verified also ultrasound accuracy to predict
women menopausal status. This was a cross sectional study performed
between June and September 2002. Premenopausal (n=121) and
postmenopausal (n=71) women that looked for medical attention with preventive
care were examined in this period. Ovarian volume and antral follicle count were
studied according to age and menopausal status. It was verified too the
correlation between skin color, hormonal contraception, parity, breast feeding,
surgical sterilization, smoking history and hormonal replacement therapy with
ovarian volume and menopausal status. ROC curves were elaborated to verify
accuracy of age, ovarian volume and antral follicle count to predict woman
menopausal status. Variance analysis (ANOVA) and linear multiple regression
were used for the statistical analysis. The accuracy of ovarian volume, age and
antral follicle count to predict menopausal status were described in sensitivity
and specificity measures. Premenopausal women presented bigger ovaries than

postmenopausal ones. Menopausal status and age were associated with
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ovarian volume. Menopausal status seemed to be more important than age to
determine ovarian volume variations. Age, ovarian volume and antral follicle
count showed to be parameters with sensitivity and specificity to predict
menopausal status. The best cut-off points were achieved when age = 48 years,
ovarian volume < 4 cm® and antral follicle count < 2. Skin color, hormonal
contraception, parity, breast feeding, surgical sterilization, smoking history and
hofmonal replacement therapy were not correlated with ovarian volume in
premenopausal and postmenopausal women. Age, ovarian volume and antral
follicle count may be useful co-adjuvant parameters in women menopausal

status diagnosis.
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1. Introducao

A transicdo da vida reprodutiva para o periodo ndo reprodutivo
representa uma etapa importante na vida da mulher face as incertezas geradas
pela expectativa das mudancgas fisiologicas e sua possivel implicagéc no papel
da mulher na familia e sociedade. As modificagbes organicas envolvidas
exercem influencias em aspectos emocionais, sociais e de salde, que s&o
fundamentais para a manutengéo da qualidade de vida. Os anos seguintes a
menopausa estdo relacionados com um aumento na incidéncia de doencas
cardiovasculares, artrites, osteoporose, depress&o, insénia e distopias genitais

(EUROPEAN MENOPAUSE SOCIETY CONSENSUS, 1996).

As investigagbes sobre menopausa, como em outras areas de pesquisa
sobre saude da mulher, foram muito criticadas no passado pela medicalizacao
das experiéncias e sentimentos das mulheres e, principaimente por trata-las
como objetos de pesquisa. Aplicando o principio de boa pratica em saude a
menopausa poderemos superar estas criticas, sobretudo se direcionarmos as
investigagdes no sentido de serem capazes de aclarar as duvidas ainda

persistentes relacionadas a este importante periodo da vida da mulher.
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Existem muitas maneiras de se realizar uma pesquisa objetivando a
avaliagcdo de como a transicdo menopausal afeta a qualidade de vida da
mulher. Estas maneiras contemplam desde modelos basicos de ciéncia a
estudos com primatas, e ensaios clinicos em mulheres com menopausa natural
ou cirdrgica. Sabemos, por exemplo, que os sintomas s&o piores em casos de
menopausa cirlrgica. Por outro lado, muitas mulheres de meia idade poderao
apresentar um grau muito grande de ansiedade nesse periodo, o que podera
atuar como um agravante da sintomatologia associada, gerando um efeito
domind, piorando sua qualidade de vida. Esta ansiedade na pratica clinica pode
ser traduzida por questionamentos como: Estou na menopausa ? Preciso
realizar dosagens hormonais ? Poderei ou deverei fazer uso de terapia de
reposicdo hormonal ? Preciso usar métodos anticoncepcionais ? Ainda posso

engravidar 7 Com que idade terei a menopausa?

Admite-se que fisiologicamente a menopausa ocorra entre os 40 e 55
anos (PEDRO et al., 2003). E o estagio final de um processo de senescéncia
fisioloégica que comeca em torno de 6 a 8 anos antes. Entretanto, alteragées da
secrecao hormonal nem sempre podem ser observadas nesta fase e a
endocrinologia deste periodo de transicdo menopausal apresenta-se
frequentemente de forma inconstante (PRIOR, 1998). Dessa forma, esse
periodo inicial de faléncia da fungéo ovariana € clinicamente silencioso, exceto

pelo declinio da fecundidade da mulher.

A perimenopausa compreende o periodo precedenie, onde se verifica

alteragbes menstruais como oligomenorréia e sangramento uterino disfuncional
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secundarias a anovulagao, podendo ou nao ocorrer elevagao das gonadotrofinas
hipofisarias. O aumento na taxa de deplecao folicular ovariana é coincidente
com esse aumento inconstante na secregdo do horménio foliculo estimulante.
Em consequéncia, uma maior coorte folicular & parcialmente estimulada
podendo ser responsavel pelo hiperestrogenismo frequentemente identificado
nesse periodo. Em contrapartida, alguns ou nenhum desses foliculos
estimulados chegam a atingir a maturidade. A transicdo do hiperestrogenismo
do periodo perimenopausal para o hipoestrogenismo do periodo p6s-
menopausal correlaciona-se com o aparecimento de sintomas emocionais,
caracteristicos da transicdo menopausal (PRIOR, 1998). Nesse periodo existe
uma grande preocupagdo das mulheres em saber quando se tornardo
menopausadas, qual € a consequéncia das alteragdes menstruais em seu
envelhecimento e qual devera ser sua atitude no que diz respeito ao estilo de

vida.

Portanto o periodo de mudangas hormonais para uma mulher que esta
prestes a atingir o final de sua vida reprodutiva pode ser conceituada sob uma
perspectiva enddcrina como o periodo de maxima flutuagdo enddcrina
precedendo a dltima menstruagdo. Porém nenhum marcador bioquimico é
aceitavel como definidor de quando este periodo de transicdo comega ou
termina. O sinal externo mais aceito como evidéncia deste periodo de
flutuagbes hormonais é o estado menstrual da mulher que & tido como o mais

visivel reflexo da fungéo ovariana (DUDLEY et al., 1998).
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Enfretanto, ainda persistem controvérsias a este respeito. O mais
adequado € considerar dois estagios para a ocorréncia da transigéo
menopausal. um precoce em mulheres de meia idade que pode ou néo estar
associado a alteragcbes menstruais e que € considerado como pré-menopausa e
um tardio definido como o relato da muther de um periodo de amenorréia por
pelo menos 11 meses (TAFFE & DENNERSTEIN, 2000). Esta recomendacgéo
foi referendada em reunido recente que discutiu especificamente a questao do

envelhecimento reprodutivo da multher (SOULES et al., 2001).

Em relacé@o as dosagens hormonais poucos estudos realizaram qualquer
determinacao hormonal na fase de transicdo da vida reprodutiva para a nao
reprodutiva da mulher. Os estudos sobre o estado menopausal tem sido
baseados em hipoteses de que alteracdes relacionadas @ menopausa poderao
ser evidentes nos anos de pds-menopausa, mesmo com diferentes niveis das
variaveis sob estudo, geraimente usando como padrao mulheres que ainda néo
atingiram a menopausa (definida como 12 meses de amenorréia).
Considerando que as alteragdes endécrinas ocorrem alguns anos antes da
menopausa, torna-se importante que a avaliagdo hormonal se inicie quando a
mulher ainda menstrua regularmente. Outras questdes envolvendo as
quantificagdes hormonais sdo as relacionadas a freqiiéncia das avaliagbes
(anual, diaria, semanal), tipo da amostra (plasma, urina, saliva), fase do ciclo e

sensibilidade do meétodo (BURGER et al, 1999).

Sabe-se que 08 ovarios s&o os 6rgaos que representam a maior fonte de

esterdides sexuais na multher. Os foliculos ovarianos s3o estruturas essenciais
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que desempenham as funcdes reprodutiva e endécrina dos ovarios e compde
um patriménio ndoc renovavel ac longo da vida. Ao redor da sexta semana de
idade gestacional fetal as goénadas primitivas iniciam seu processo de
diferenciagdo. Ao longo das proximas semanas, as células germinativas
primordiais  multiplicam-se  intensamente  por  mitoses, atingindo
aproximadamente de 6 a 7 mithdes de células germinativas com 24 semanas de
idade gestacional (BAKER & SUM, 1976). Por volta do sétimo més de gestacéo,
os foliculos primordiais derivados das células germinativas encontram-se na
fase de profase da meiose e permanecerdo nesta etapa até que sofram a
estimulagdo das gonadotrofinas hipofisarias. Deste periodo da gestacdo em
diante, o ndmero de foliculos primordiais diminui progressivamente até a

menopausa, onde virtuaimente ndo existem mais remanescentes.

Ao nascimento, estima-se que existam entre dois e 4 milhdes de foliculos
primordiais e na ocasido da menarca este nimero esteja ao redor de 200.000 a
400.000 foliculos remanescentes. Durante a vida reprodutiva, na auséncia de
gravidez, ocorrem aproximadamente 300 a 400 ovulagtes, sendo que todo o
restante dos foliculos sofre um processo denominado de atresia. Os foliculos
primordiais s&o continuamente estimulados, parcialmente maturados e
posteriormente a maior parte deles sofre regressao. O conhecimento a respeito
do desenvolvimento folicular durante a vida reprodutiva é maior do que sobre

seu processo de atresia.

A uitra-sonografia por via endovaginal fornece uma boa aproximagio

anatbmica com os ovarios e permite a utilizagdo de transdutores de alta
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freqiiéncia, sendo possivel um estudo com riqueza de detalhes morfologicos de
maneira confortavel e n&o invasiva. Estudos histolégicos de espécimes de
biépsia de tecido ovariano sugerem que as alteragdes do volume ovariano sao
decorrentes de modificagbes no seu estroma e foliculos ovarianos, de maneira
que a medida do volume ovariano total permite uma estimativa indireta do
nimero de foliculos primordiais disponiveis (LASS et al., 1997). Orientados por
essas possibilidades, investigadores tem se dedicado ao estudo ecografico dos
ovarios e sua correlagio prognostica com algumas situagdes clinicas — predic¢ao
de resposta aos fratamentos de reproducdo assistida (SHARARA &
McCLAMROCK, 2001), sindrome dos ovarios policisticos, rastreamento de
neoplasias ovarianas (ZALEL et al, 1996) e correlacdo com o estado

menopausal (FLAWS et al., 2001).

FLAWS et al., 2000, estudaram o volume ovariano e sua correlagéo com
o estado menopausal em mulheres de 40 a 55 anos de idade. Identificaram que
mulheres na pré-menopausa apresentaram maior volume ovariano do que
mulheres na pds-menopausa de mesma faixa etaria. Além do que, relatam que
a utilizacado de contraceptivos hormonais orais associou-se a ovarios de menor
volume e que fatores como o tabagismo e a terapia de reposic&o hormonal nao
apresentaram influéncia no volume ovariano. Em contrapartida, outros autores
verificaram reducéo significativa no volume ovariano associado a utilizagéo da

terapia de reposicdo hormonal (PAVLIK et al., 2000).

Com o intuito de observar a taxa de desaparecimento folicular, foram

realizados estudos histopatoldgicos para avaliacdo do nimero de foliculos
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ovarianos remanescentes correlacionando-os com a idade da mulher. Apesar
do pequeno tamanho amostral dessas observagées, identificou-se maior perda
folicular decorrente da aceleracdo na taxa de deplecao folicular ao final da
terceira e inicio da quarta décadas de vida (FADDY et al, 1992). Estudos
recentes mostraram que a baixa contagem de foliculos antrais através da
ecografia endovaginal pode ser utilizada como indicador do estado pos-
menopausal (FLAWS et al, 2001). Ainda ndo sabemos ao certo qual a
correlagao dessas modificagbes morfologicas com as modificacdes da produgdo

hormonal da perimenopausa.

SHARARA & McCLAMROCK, 2001, identificaram maior incidéncia de
infertilidade de causa indeterminada e maior concentracdo de FSH no terceiro
dia do ciclo menstrual em mulheres jovens com volume ovariano abaixo de 3

cm®.

Varios outros testes foram usados na tentativa de avaliar a reserva
ovariana, ou seja, a populagdo folicular remanescente. Em grande parte sua
utilizagao tinha como objetivo identificar mulheres com redugdo da coorte
folicular selecionavel e consequentemente pior resposta a indugéo de ovulagdo.
Entretanto a avaliagdo da acuracia do teste de estimulacio com citrato de
clomifeno (CCCT), teste de estimulagdo com agonista do GnRH (GAST) e

dosagem basal do horménio foliculo estimulante mostrou que nenhum desses

testes reflete com acuracia a reserva ovariana (GULEKLI et al., 2000).

Mensuragdes do volume ovariano demonstraram boa correlagdo com a
resposta a estimulagao ovariana em ciclos de fertilizagéo in vitro (FIV) e injegio

intracitoplasmatica de espermatozéide (ICSI). Mulheres com volume ovariano
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pequeno tiveram uma maior taxa de cancelamento dos ciclos e menores taxas
de gravidez do que mulheres com volumes ovarianos maiores (AMBLE et al,,

2001).

Existemn varios estudos na literatura médica voltados ao estudo da
menopausa e doengas correlatas, visando a melhoria da qualidade de vida da
mulher. Entretanto, nota-se uma menor quantidade de estudos apreciando o
periodo pré-menopausal, consequentemente com menor entendimento dos
fatores determinantes da menopausa e das modificagdes que ocorrem nos anos
que a antecedem. Os ovarios das mulheres na pré-menopausa e menopausa
sao oOrgédos com atividade enddcrina comprovada e ainda nao foram
adequadamente estudados, necessitando de maior avaliacdo das suas
transformacgdes ao longo da vida reprodutiva no que diz respeito a seu aspecto

e modificagtes da sua atividade enddcrina.

O conhecimento a respeito das caracteristicas ultra-sonogréficas do
ovario de acordo com a idade e o estado menopausal da mulher, bem como da
presenca de foliculos, pode permitir uma melhor compreenséo dos fendmenos
que envolvem a transigdo da vida reprodutiva para o periodo pés-menopausal.
A perimenopausa € uma etapa que apresenta alteracdes hormonais de carater
variavel, com duragdo de alguns anos, possivel de ser avaliada através das
modificagbes das caracteristicas ovarianas no estroma e foliculos. A ultra-
sonografia endovaginal possibilita uma boa visualizacdo dos ovarios €

reprodutibilidade na estimativa do volume ovariano, permitindo que se observe
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as alteragbes que ocorrem na populagdo de foliculos e estroma ovariano

(GILJA et al,, 1999).

O estudo ecografico das modificagdes do volume ovariano com a idade pode
fornecer informagdes a respeito das modificagbes que ocorrem no estroma e na
quantidade de foliculos ovarianos. Considerando que a dosagem das gonadotrofinas
hipofisarias apresenta valores variéveis para pacientes na mesma fase da fransicao
menopausal, a existéncia de outros pardmetros como a estimativa do volume
ovariano pode contribuir para identificar mais precocemente as pacientes com
faléncia ovariana, mesmo apresentando ciclos menstruais esporadicamente, antes

de critérios retrospectivos — como amenorréia de 1 ano.

A possibilidade de uma definicdo precoce do estado menopausal permitiria
que os servicos e os profissionais de salide estivessem mais capacitados a atender
as necessidades dessas mulheres com orientagdes e apoio psicologico. Caso
mostre-se como critério com boa acuracia, apresentaria ainda importancia no auxilio
do planejamento das gestagbes em mulheres apés os trinta e cinco anos de idade.
Dessa forma apresentaria aplicabilidade na pratica clinica diaria ajudando a
identificar as pacientes com esgotamento da reserva folicular ovariana ainda na fase

incipiente da faléncia ovariana.

O estudo proposto teve o objetivo avaliar as modificagdes do volume
ovariano de acordo com o estado menopausal, verificando a possibilidade de utiliza-

lo como parametro coadjuvante auxiliar na identificag&o do estado mencpausal.
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2. Objetivos

2.1. Objetivo geral

Avaliar as caracteristicas morfolégicas ultra-sonograficas dos ovarios
segundo o estado menopausal e a idade cronolégica em mulheres de 40 a 55

anos de idade.

2.2. Objetivos especificos

1. Estudar as variagdes do volume ovariano e da contagem de foliculos

antrais controlados pela idade e estado menopausal.

2. Avaliar se o volume ovariano e a contagem de foliculos antrais podem
ser utilizados como parametros preditores do estado menopausal

através da construc@o de curvas ROC.

3. Correlacionar os antecedentes de uso de coniraceptivos hormonais,
paridade, aleitamento materno, laqueadura tubaria, tabagismo e terapia

de reposi¢éo hormonal com o volume ovariano.
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3. Sujeitos e Métodos

3.1. Desenho do estudo

Foi realizado um estudo de corte fransversal.

3.2. Tamanho amostral

O calculo do tamanho amostral foi realizado de acordo com a
metodologia proposta por HSIEH et al. {(1888), para estudos que envolvem
analise de regressdo linear multipla. O parametro utilizado para esta
determinagdo foi o coeficiente de determinagdo (R%) em um modelo de
regresséo, onde a variavel dependente é o volume ovariano estimado em cm® e
a variavel independente € a idade cronoldgica da multher em anos completos. O
estudo de FLAWS et al. (2000) estimou um valor de R? de 0,26 para um modelo

de regressao assim ajustado.

Considerando-se um R? desta magnitude seriam necessarias 28
mulheres para o estudo, fixando uma probabilidade de erro tipo | (o) de 5% e

uma probabilidade de erro tipo Il () de 20%. No entanto, esse tamanho
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amostral sofreu um acréscimo devido a inclusio de co-varidveis no estudo e
considerou-se um coeficiente de correlagdo maior do que o identificado no
referido estudo, de 0,80 , que é mais do que se esperava encontrar. Dessa

forma, o tamanho amostral foi estimado em 140 mulheres.

3.3. Selecao dos Sujeitos

Foram sujeitos deste estudo uma amostra de mulheres assistidas pelo
Setor de Ginecologia do Hospital-Maternidade Leonor Mendes de Barros, da
Secretaria Estadual da Salde do Municipio de Séo Paulo. A coleta de dados foi
feita em pacientes com idade entre 40 e 55 anos de idade, que tiveram seus
exames ecograficos solicitados pelos respectivos ginecologistas e por mulheres
voluntarias motivadas pela divulgagao local deste estudo. Apds a compreensao
do “Termo de Consentimento Livre e Esclarecido” (Anexo 2), foi realizada uma
ecografia por via endovaginal para determinar o volume ovariano e a contagem
de foliculos antrais, com o equipamento da marca ALOKA®, modelo SSD-1700,
com transdutor multifrequencial de 5 a 7 mHz. Todos os exames foram
realizados pelo pesquisador. As mutheres na pré-menopausa foram

examinadas na fase folicular inicial, entre os dias sete e dez do ciclo menstrual.

Com a finalidade de assegurar a nao interferéncia de outros fatores que
ndo fossem o estado menopausal e a idade da mulher, foram determinados

como critérios de exclusio:
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+ Ooforectomia ou ooforoplastia prévia.

e« Presenca de cisto ou massa ovariana anormal identificada pela

ecografia endovaginal, com dimensbes maiores que 20 mm.

o Gravidez.

¢ Doenca inflamatéria pélvica aguda.

» Tratamento anterior para infertilidade conjugal.

e Antecedente de cromossomopatias e disgenesia gonadal.

o Estado menopausal indeterminado: auséncia de ciclos menstruais por

um periodo maior ou igual a trés meses e inferior a um ano.

Foram examinadas um total de 204 mulheres que satisfaziam as
condicbes pré-estabelecidas. Apds a confecgdo do banco de dados foram
excluidas as mulheres em gue nao foi possivel a identificacdo de ambos os
ovarios por ocasido da ecografia endovaginal. Foi também excluida uma
paciente que apresentou menopausa precoce, com volume ovariano
extremamente diminuido, com a intengcdo de que esta verificacdo néo
exercesse o papel de ponto influente no comportamenio dos resultados.

Portanto, um total de 192 mulheres foram incluidas na analise estatistica.
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3.4. Conceitos e variaveis

3.4.1. Conceitos

¢ Menopausa: é a ultima menstruagdo da muther, retrospectivamente

definida pela auséncia de menstruagdes por um ano (WHO, 1996).

e Poés-menopausa: s@o aquelas mulheres que estdo em idade
compativel com a menopausa natural, em amenorréia ha mais de um
ano, com ou sem sinfornas (neurovegetativos, neuropsiquicos ou
genitais), ou com menos de um ano de amenorreia e que nao
apresentam sangramento de supressédo apés ingestdo de 10mg de

medroxiprogesterona por cinco ou dez dias (FEBRASGO, 2001).

e Pré-menopausa: mutheres com mais de 40 anos com sangramento
irregular acompanhado ou n&o de sintomas (neurovegetativos,

neuropsiquicos ou genitais) (FEBRASGO, 2001).

3.4.2. Variaveis

Variaveis dependentes:

Volume ovariano: o calculo do volume do ovario foi feito de acordo com a

formula para o célculo de volume em corpos elipsoides (PASTORE et al., 1997).
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FIGURA 3.1. - Determinagdo dos didmetros ovarianos

D1: maior didmetro ovariano.

D»: maior didmetro perpendicular a Dy.

Ds: maior didmetro ortogonal apos rotagao de 90° do transdutor.

’I D, X D; X D; X 0,523 “

Foi obtida a média dos volumes obtidos dos ovarios direito e esquerdo e
o volume ovariano médio foi utilizado para fins de analise. Quando apenas um

dos ovarios foi visualizado o seu volume foi utilizado na analise.

Contagem de foliculos antrais: quantidade de foliculos em estagio de

antro identificados em ambos os ovarios. Foi obtida a quantidade meédia de
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foliculos antrais identificados em ambos os ovarios para fins de célculo. Quando
apenas um dos ovérios foi visualizado, © numero de folicuios antrais

identificados neste ovario foi utilizado para a analise.

FIGURA 3.2. — Ecografia endovaginal identificando os foliculos antrais

Variaveis independentes:
idade: idade cronolégica da mulher, avaliada em anos completos.

Estado menopausal: situacdo em que a mulher encontra-se em relagao a

menopausa. Divido em duas categorias: pré-menopausa e pés-menopausa.

Uso de contraceptivos hormonais: utilizaggo de contraceptivos hormonais

(orais ou injetaveis) por pelo menos seis meses consecutivos ao longo da vida.
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Segundo esse critério, as mutheres foram entdo classificadas em usuarias ou

néo usuéarias de contraceptivos hormonais.

Uso de Terapia de reposicdo hormonal: utilizacdo de TRH por pelo
menos 6 meses consecutivos ao longo da vida. Segundo esse critério, as

mulheres foram entao classificadas em usuarias ou ndo usuarias de TRH.

Tabagismo: habito de fumar independente do numero de cigarros
consumidos por dia ou magos por ano, nos Gltimos cinco anos (WITTEMAN et

al., 1993). Foram entao classificadas as mulheres em fumantes e ndo fumantes.

Fumantes: aquelas que ainda estao fumando ou as que abandonaram ha

menos de cinco anos.

Néo Fumantes: aquelas que nunca fumaram ou as que pararam de fumar

ha mais de cinco anos (KWITEROVICH JR et al., 1992).

Variaveis de controle:

Escolaridade: constatacdo do nivel de escolaridade das mulheres
incluidas no estudo — analfabetas, ensino fundamental, ensino médio e ensino

superior.

Cor da pele: derivacdo étnica da muther auto-referida pela mulher.

Categorias: branca e ndo branca.

Paridade: nimero de filhos nascidos acima de 25 semanas de idade

gestacional (nulipara, um parto, dois partos trés ou mais partos).
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Aleitamento materno: pratica do aleitamento natural por peio menos
quatro meses de vida, contabilizado em relagdo ao ndmero de filhos que foram

amamentados (nenhuma, uma vez, duas vezes, trés ou mais vezes).

Laqueadura tubéria: antecedente de cirurgia tubaria com finalidade de

esterilizacao definitiva. Lagueadas e nédo laqueadas.

3.5. Processamento e Analise dos dados

As fichas codificadas foram arquivadas em ordem numeérica € os dados
inseridos em uma planilha utilizando-se o programa EXCEL 2000, Microsoft
Corporation®, com digitacdo dupla. A andlise estatistica foi realizada pelo

programa S.A.S. versao 8 (SAS Institute, Carry, NC, USA).

A transformacio logaritimica foi utilizada para corrigir a distribuicao
assimétrica do volume ovariano. A analise de varidncia ANOVA e a anélise de
regressdo linear multipla foram utilizadas para avaliar a correlagédo entre o
comportamento das médias do logaritimo do volume ovariano segundc as

diversas variaveis independentes de interesse.

Foram elaboradas curvas ROC (Receiver operating characteristic curve)
para avaliar 0 desempenho do volume ovariano, contagem de foliculos antrais e
idade da mulher como critérios de identificacdo do estado menopausal,
expresso em medidas de sensibilidade e especificidade. Foram estimados

intervalos de confianga 95% exatos para estas medidas, conforme o método

38  Sujeitos e Métodos



proposto por HILGERS (1991), e os p valores foram comparados pelo teste de

Delong-Delong-Clarke-Pearson (DELONG et al., 1988).

3.6. Aspectos Eticos

Este estudo foi realizado de acordo com os principios contidos na
DECLARAGCAO DE HELSINQUE (1990) e das Normas Regulamentadoras Para
Pesquisas Envoivendo Seres Humanos do Conselho Nacional de Salde do
Ministério da Saude. (BRASIL, 1996). Todas as mulheres foram esclarecidas de
acordo com o 1"Termo de Consentimento Livre e Esclarecido” apresentado no
Anexo 2, e somente foram incluidas no estudo apds a compreensao do referido

termo e consentimento voluntario para tal.
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ABSTRACT

Objective: The purposes of this study were to (1) verify whether ovarian volume
differs according to chronological age and menopausal status in healthy women; (2)
evaluate the sensitivity and specificity of ovarian volume alone and ovarian volume

associated with age in predicting menopausal status.

Design: The subjects of this study were premenopausal (n=121) and
postmenopausal (n=71) women aged between 40 and 55, who were interviewed about
social, demographic and medical conditions. These women underwent transvaginal
ultrasound to determine ovarian volume. Analysis of variance (ANOVA) was applied to
evaluate the correlation between ovarian volume, age and menopausal status. ROC
curves were elaborated to evaluate the sensitivity and specificity of ovarian volume and

age related to menopausal status.

Results: The decline in ovarian volume was significant and uniform as age
increased in both groups (p=0.03). Premenopausal women presented larger ovaries than
did postmenopausal women. Menopausal status and age were correlated with ovarian
volume. Menopausal status seemed more important than age in determining ovarian
volume decrease (R*= 0.36) because age contributed little when added to a model
already containing menopausal status. ROC curves indicated that ovarian volume and
age were effective in determining menopausal status. The best cut-off points in terms of
sensitivity and specificity were ovarian volume < 4cm’ and age > 48 vyears. The areas

under the ROC curves of ovarian volume and ovarian volume plus age were similar.
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Conclusion: Ovarian volume declines with age in premenopausal and
postmenopausal women. The menopausal status is more important than age to determine
ovarian volume. The data suggest that ovarian volume and age are quite accurate in

predicting menopausal status.

Keywords: Ultrasound, Ovarian volume, Menopause, Age, Transvaginal,

ROC curves
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INTRODUCTION

Menopause is an important event in a woman’s reproductive life. Several organic
modifications take place that lead to a higher incidence of cardiovascular diseases,
osteoporosis, genital prolapse and cognition disorders.! Menstrual cessation is expected
to occur between ages 42 and 58.% * It marks the end of a senescence process, which
began about eight years before. Despite that, alterations in hormonal secretion are not
always present in this preceding period and perimenopause endocrinology is often
variable.* As a result, the decline in ovarian function is clinically silent, except for a

woman'’s decreased fertility.

The ovary is the most important source of estrogen. The ovarian follicles are a
number of nonrenewable primordial structures having endocrine and reproductive
functions throughout a woman’s life span. Some authors studied ovarian biopsies and
identified alterations in follicular density, finding a strong correlation between histologic
results, the number of primordial follicles and clinical conditions presenting low ovarian
reserve associated with reduced ovarian volume. >° These histologic stromal modifications
and the number of follicles could be indirectly assessed using ovarian ultrasound
measurements . Transvaginal ultrasound produces good-quality images because of the
anatomical proximity between the ovaries and the high-frequency probes. It allows
performance of a detailed morphologic examination in a comfortable and non-invasive

way.

Based on these possibilities, several authors have studied ovarian appearance and

volume by ultrasound, in correlation with some clinical conditions—assisted reproductive
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treatment °, ovarian cancer ° and menopausal status '°. Flaws et al.’? studied ovarian
volume and its correlation with menopausal status. These authors found that ovarian
volume decreases with age and premenopausal women have larger ovarian volumes than
do postmenopausal women. Other authors verified a significant reduction in ovarian

volume according to age and menopausal status '

We believe that Flaws et al. '* conducted one of the first studies proposing that
ultrasound measurement of ovarian volume may be useful as a possible predictor of
menopausal status in women. The authors clearly suggested the need to observe their
findings in other populations. Motivated by their observations, we studied a sample of
Brazilian women to (1) verify whether ovarian volume differs according to
chronological age and menopausal status; (2) evaluate sensitivity and specificity of
ovarian volume alone and ovarian volume associated with age in predicting menopausal

status.
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METHODS
Population and sample size

The subjects of this study were premenopausal and postmenopausal women aged
between 40 to 55. All were volunteers from the Gynecology Division of Leonor-Mendes
de Barros Hospital, Sdo Paulo, Brazil. The Hospital Ethics Committee approved the
study. Women agreed to participate after signing an Informed Consent and were
interviewed about demographic, social and medical conditions. All ultrasound
examinations were performed by a single observer using the SSD 1700 Aloka ultrasound
equipment and a transvaginal 5 to 7-MHz multifrequency probe. Premenopausal women
were examined in the early follicular phase of the menstrual cycle, between day 7 and
10. Some parameters were applied to exclude participants whose conditions could have
impaired an accurate estimate of ovarian volume: unilateral oophorectomy, presence of
cysts or ovarian masses larger than 20 mm, pregnancy, inflammatory pelvic disease,

gonadal dysgenesis, undetermined menopausal status or secondary amenorrhea.

Sample size calculation was made according to the methedology proposed by
Hsieh, Bloch and Larsen ' for multiple regression studies. A determination coefficient
(R?) of 0.26 associated with a regression model having age as an independent variable
and ovarian volume as a dependent variable was considered. This value for R? agrees
with a study by Flaws et al'®. Hypothetically, we estimated that we would need a
minimum number of 140 women to perform the statistical analysis, with a type I error
rate of 0.05 and a power of 80%. Two hundred and four women composed the

preliminary sample. Eleven women were excluded from the database because both
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ovaries were not found during ultrasound examinations. Another woman was also
excluded owing to premature menopause (at age 36) and very small ovaries. This
observation’s influence therefore would be avoided and not distort the results.

Consequently, 192 women were included in the statistical analysis.

Concepts, variables and data analysis

Menopause was defined as a woman'’s last menstruation followed by the absence
of vaginal bleeding for 1 year '*. Premenopause was defined as menstrual bleeding

(regular or irregular) accompanied or not by symptoms in women aged 40 or older™.

We identified possible conditions which might be associated with changes in
ovarian volume and studied the influence of these variables on the sample. We defined
hormonal contraception (HC) as use of birth control pills for at least 6 months during a
woman’s life span. According to these criteria, women were categorized as users and
non- users. In a similar way, we defined hormone replacement therapy (HRT) as
estrogen or estrogen plus progestogen therapy for at least 6 months during a woman’s
life span. These women were also categorized as users and ron-users. Cigarette smoking
was defined as the habit of smoking in the last five years, categorizing women as
smokers and non-smokers. These women were also inquired about tubal sterilization,

breast-feeding and parity.

Statistical analysis was performed using the SAS version 8 software (SAS

Institute, Cary, NC, USA). Ovarian volume was calculated using the formula: length x
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height x width x 0.523. Right and left ovarian volumes were averaged to generate only a
single ovarian volume. If only one ovary was identified during transvaginal ultrasound,
this value was included in the analysis as the ovarian volume. Because of the highly
skewed distribution of ovarian volume, a logarithmic transformation was applied.
Analysis of variance (ANOVA) was used to evaluate the correlation between ovarian
volume, age and menopausal status log-transformed values. Receiver operating
characteristic (ROC) curves were elaborated to evaluate the sensitivity to identify
postmenopausal status and specificity to exclude premenopausal status of ovarian
volume and age. Exact 95% confidence intervals (95% CI) for sensitivity and specificity

measurements were calculated by Hilgers™'* approach.
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RESULTS
Demographics aspects

Demographic characteristics of women are presented in Table 1.

Ovarian volume description controlled by age and menopausal status

There was a significant decrease in ovarian volume with age in all women

=0.03, adjusted by menopausal status in ANOVA). Premenopausal women presented

larger ovaries than did postmenopausal women (premenopausal X = 6.97 cm® and

postmenopausal X = 3.51 ¢cm® p<0.01). Comparing R? from regression models, we
verified that age contributed little to explain ovarian volume when it was added to a
model already containing menopausal status. The ANOVA model with age alone
presented R*= 0.25, whereas a model with menopausal status alone presented R*=0.36

and a model with menopausal status and age, simultancously, presented R*= 0.37 (Figure 1).

The sensitivity and specificity of ovarian volume as predictor parameters of
menopausal status were presented in Table 2. The optimal performance in predicting
postmenopausal status was achieved when using a 4 cm® ovarian volume (sensitivity =
73% and specificity = 81%) and age 48 plus a 4 cm® ovarian volume (sensitivity = 79%

and specificity = 74%).

The areas under the ROC curves considering age alone and ovarian volume plus

age were very similar (age = 0.89; ovarian volume plus age = (.83). Even if we
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associated chronological age cut-off points with ovarian volume determinations, the

performance in predicting menopausal status would be almost the same (Figure 2).
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DISCUSSION

The present study confirmed a decrease in ovarian volume as chronological age
progressed. Premenopausal women presented larger ovaries than did postmenopausal
women. Menopausal status and age were correlated with ovarian volume. However, it
was also observed that menopausal status was more important than age in determining
such ovarian volume behavior. The best sensitivity and specificity values for
determining postmenopausal status were achieved when ovarian volume was < 4.0 cm’
associated with age > 48. Finally, ovarian volume alone or ovarian volume associated
with chronological age proved to be accurate in predicting a woman’s menopausal

status.

Our results agreed with those of other investigators which described a significant
reduction in ovarian volume according to increasing chronological age '*'*. Pavlik et al. !
studied 13963 women aged between 25 and 91 and verified a significant decline in
ovarian volume in women aged between 38 and 55. For this reason, our study included
women aged between 40 and 55, representing the major attention period for diagnosis of
menopausal status. Pavlik et al. !! reported a premenopausal mean ovarian volume of 4.9
cm’ and a postmenopausal mean ovarian volume of 2.2 cm’. In the present study, we
verified a premenopausal mean ovarian volume of 6.9 cm® and a postmenopausal mean
ovarian volume of 3.5 cm’. Therefore, ovarian volumes were larger when compared to
the above mentioned study. These volumes probably differed because of variability in
the studied populations. This difference might have resulted from the wider age range

evaluated by those authors. Another factor might have influenced these differences. Our
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study was carried out by a single observer and had been designed for a single well-

defined purpose, including healthy women seeking preventive medical care.

A study conducted by Flaws et al. ° also found a significant decline in ovarian
volume with age. These authors described mean ovarian volumes of 6 cm’ for women
who were 40-44 years old, 4.4 cm’ for those 45-49 years old and 3.17 ecm’® for those 50-
54 years old. The Brazilian women population from this study presented mean ovarian
volumes according to chronological age: 7.09 cm’® at age 40-44, 5.9 cm’® at age 45-49
and 3.59 cm’ at age 50-55 (table not presented). Hence, similar results were found in
both populations. The authors also described that the mean ovarian volume differed
according to menopausal status even after data were adjusted to chronological age or
potential confounders, including smoking history, body mass index, racial oral
contraceptive use and hormone replacement therapy. Because both age and menopausal
status were associated with ovarian volume, R* values from regression models were
compared to determine which variable would best explain the variance in ovarian
volume. In the present study, the R? value for age alone was 0.25, whereas the R? value
for menopausal status alone was 0.36. When age was added to a model that already
contained menopausal status, we observed that age contributed little to the regression
model for menopausal status alone. These results were similar to those reported by

Flaws et al. .

The major differences between the present study’s results and those reported by
Flaws et al. '° were the sensitivity and specificity values of ovarian volume in predicting

menopausal status. We verified slightly lower values than they reported for all age and
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ovarian volume cut-off points. When ovarian volume was associated with age, we

verified lower sensitivity and specificity values than those observed by Flaws et al *°,

Because ovarian volume differed by menopausal status, we calculated sensitivity
and specificity values of ovarian volume as a predictor of postmenopausal status. For
example, using 4.0 cm® as an ovarian volume cut-off point, sensitivity was 73% and
specificity 81%. Adding age as a parameter did little to improve sensitivity and
specificity values. This could be observed when we compared the area under the ROC
curves. Similarity between curves was better observed in our study than in a study by
Flaws et al. '° because the symmetry of the ROC curve was preserved. Their data were
plotted in a non-symmetrical curve and gave a visual impression that there were
different performances according to the predictor parameter used. It seems that if they
had constructed the ROC curve in a conventional way, this visual difference might have
disappeared. These authors’ final conclusion was that both ovarian volume and age were

good predictors of menopausal status.

We believe that Flaws et al '° were the pioneers who suggested ovarian volume
estimate by ultrasound could be used to determine menopausal status in a sensitive and
specific way. Despite the important information provided by their study, the authors
exhibited lack of knowledge about the amount of inter-observer and intra-observer
variability that were introduced by ultrasound examinations. They recognized that data
collection possibly varied. In addition, they were uncertain about the incidence of
uterine fibroids in the study which could have interfered in their results. Based on these
observations, they suggested that it was necessary to study another female population to

validate their findings and verify a possible data generalization. Interested to observe
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this possibility, we selected healthy women who were seeking medical attention for
preventive care, in a hospital in S0 Paulo, Brazil. Sample size calculation was made
according to their results. The inter-observer variations were excluded, since a single

examiner (a certified specialist) performed ultrasound examinations.

However, menopausal status might have been misclassified to some degree in
women classified as premenopausal with irregular menses. Another possible limitation
to the present study was the cross-sectional methodological design. Certainly, more
research is needed and should be forthcoming and controlled to evaluate ovarian volume
variability and its accuracy in determining menopausal status. However, we
acknowledge that the present study is possibly the first to use the methodology proposed
by Flaws et al.'® and mainly the first to confirm the accuracy of ultrasound examination

in predicting menopausal status in another population of women.

Finally, in accordance with other authors, we verified that ultrasound assessment
has proved to be a reliable tool for evaluating the ovary in several clinical situations,
especially to determine menopausal status. In addition, it is available in almost all
medical centers. We must obtain all information provided during ultrasound
examination. Hormonal analysis and more sophisticated imaging methods could even be
applied to evaluate menopausal status. However, those methods are more expensive and
often fail to provide immediate information as simply as the ultrasound method. These
characteristics may be significant in places such as Brazil, where health care planning is

impaired due to economic problems.
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CONCLUSION

Ovarian volume declines with age in premenopausal and postmenopausal
women. The menopausal status is more important than age to determine ovarian volume.
The data suggest that ovarian volume and age are quite accurate in predicting

menopausal status.
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Table 1. Demographic characteristics of pre- and postmenopausal women

Descriptors

n (%)

Age

X =468 years

Premenopause X=443 years
Postmenopause X= 50.9 years

Menopausal status Premenopause 121 (63%)
Postmenopause 71 (37%)
Skin color White 142 (74%)
Education Illiterates 11 (6%)
Junior High School 121 (63%)
High Shool 37 (30%)
University 3(1%)
Parity Nulliparous 14 (7%)
1 detivery 24 (12%)
2 deliveries 48 (25%)
3 or more 107 (56%)
Breast-feeding None 42 (22%)
Once 32(17%)
Twice 46 (24%)
3 or more 72 37%)
Hormonal contraception Non-users 70 (36%)
Users 122 (64%)
Surgical sterilization Yes 48 (25%)
No 144 (75%)
Cigarette smoking Smokers 52 (27%)
Non-smokers 140 (73%)
Hormone replacement Non-users 155 (80%)
therapy Users 37 (20%)

X :mean
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Figure 1. Correlation between ovarian volume and age in premenopausal and
postmenopausal women

Age alone: R%= 0,25

Menopausal status alone: R* =0,36

Menopausal plus age R* = 0,37; p=0.03 (ANOVA)
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Table 2: Sensitivity and specificity of ovarian volume in predicting menopausal status

Accuracy

QOvarian volume Sensitivity 95% CI  Specificity 95% CI
<3.0cm’ 51 (37-63) 97 (92-99)
<3.5 cm’ 61 (47-72) 87 (79-93)
<4.0 cm’ 73 (59-83) 81 (73-88)
<4.5cm’ 78 (64— 86) 78 (69—-86)
<5.0cm’ 85 (72-92) 72 (63-81)
<5.5cm’ 87 (76-94) 65 (54-73)

< 6.0 e’ 90 (79-96) 60 (49-69)
<8.0cm’ 94 (85-98) 31 (23-42)
<3.0cm’and245y 50 (36-63) 95 (87-99)
<35cm’and 245y 61 (46 -73) 88 (78 -99)
<40em’and =45y 73 (58-83) 80 (68-98)
<45cm’and>45y 79 (65-88) 78 (66—89)
<50cm’and 245y 86 (74-93) 68 (55-82)
<55c¢m’and 245y 89 (78-95) 60 (46~74)
<60cm’and 245y 92 (82-97) 57 (43-71)
<80cm’and>45y 96 (86~99) 30 (19-45)
<3.0cm’and 248y 55 (40-69) 93 (79-99)
<3.5cm’and>48y 68 (52-80) 85 (68-97)
<4.0cm’and > 48 y 79 (64-81) 74 (55-90)
<4.5cm’ and > 48y 86 (72-93) 70 (51-88)
<5.0cm’and > 48y 91 (78-97) 63 (43-83)
<55cm’and 248y 95 (83-98) 52 (33-74)
<60cm’and> 48y 98 (89-99) 52 (33-74)
<8.0cm’and > 48y 98 (89-99) 30 (25-53)

62  Artigos



1.0
2,8
8,6
oy
=
=
]
g o — ovarian volume
= gyarian volume, age = 45 y.
mee—  gvarian volume, age 2 48 v,
G.2
a‘a : & - -
o0 9,2 0.4 0.6 0.8 1.0

1-specificity
Figure 2: ROC curves — sensitivity and specificity of ovarian volume and ovarian volume plus
different age cut-off points in predicting postmenopausal status
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This study compared accuracy of ovarian volume, antral follicle count and age to
predict menopausal status. Ovarian volume, antral follicle count and chronological may

be useful parameters to predict menopausal status with similar accuracy.
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Objective: To compare the accuracy of ovarian volume, antral follicle count and age in

predicting menopausal status in healthy women.
Design: Cross-sectional study.
Setting: Gynecology Division at the Leonor Mendes de Barros Maternity Hospital.

Patients: Premenopausal (n=121) and postmenopausal (n=71) healthy women aged

between 40 and 55.

Intervention: Patients were submitted to a medical interview and transvaginal

ultrasound examination.

Main outcome measure: The ovarian volume (cm’), antral follicle count and
chronological age were recorded in both groups and the accuracy of these parameters in

predicting menopausal status were compared.

Results: Premenopausal women presented larger ovaries than postmenopausal women

(p< 0.01).

Premenopausal women had a higher number of antral follicles than postmenopausal
women (p<0.01). ROC curves showed that ovarian volume, age and antral follicle count
had similar sensitivity and specificity in predicting menopausal status. The best cut-off
points were observed when ovarian volume was 4cm’, age was > 48 and antral follicle

count was < 2 follicles,
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Conclusions: Ovarian volume, antral follicle count and chronological age may be useful

parameters for predicting menopausal status with similar accuracy.

Keywords: Ultrasound, Ovarian volume, Follicle count, Menopause,

Transvaginal, ROC curves
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INTRODUCTION

The ovaries are composed of nonrenewable endowments of primordial follicles.
Some primordial follicles are selected to develop and ovulate. During a woman’s
reproductive life, some primordial follicles will mature but many others will degenerate
(undergo atresia) in a poorly understood process. Some studies have observed a decline
in the number of follicles with age, primarily in the late thirties (1). The model of follicle
disappearance was exponential and a threshold of approximately 1000 follicles was
necessary to achieve menopause (2). The time preceding normal menopause was
associated with a decline in ovarian function. Perimenopause has a complex
endocrinology. Thus, hormonal changes such as elevated FSH and LH levels are not
diagnostic of perimenopause and normal hormone levels were identified during this

period (3).

Small ovarian volumes and low antral follicle count were associated with ovarian
ageing (4, 2). Ovarian biopsy is a very invasive diagnostic method for determining
follicle density, although it enables the investigation of ovarian reserve (5). Recent
publications suggested the use of ultrasound ovarian volume and antral follicle count as
parameters for determining menopausal status (6, 7). Thus, based on a simple coadjuvant
method for estimating menopausal status and testing the validity of these parameters,
this study aimed to verify the accuracy of chronological age, ovarian volume and antral

follicle count in predicting menopausal status.
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MATERIAL AND METHODS

The subjects of this study were premenopausal and postmenopausal women aged
between 40 and 55 from the Gynecology Division of Leonor-Mendes de Barros
Maternity Hospital, S0 Paulo, Brazil. All subjects agreed to participate in this study
after signing an Informed Consent. Exclusion criteria were unilateral oophorectomy,
presence of cysts or ovarian masses larger than 20 mm, pregnancy, inflammatory pelvic
disease, gonadal dysgenesis, undetermined menopausal status and secondary

amenorrhea.

We interviewed 204 women about demographic, social and medical conditions. These
women were then submitted to a transvaginal ultrasound. All examinations were
performed by a single observer. A 5 to 7 MHz-transvaginal multifrequency probe was
employed. Eleven women were excluded because both ovaries were not found during
ultrasound examinations. Another woman was also excluded because of premature

menopause (at age 36). Thus, 192 women were included in the statistical analysis.

The sample size calculation was performed according to the methodology proposed by
Hsieh, Bloch and Larsen (8) for multiple regression studies. According to a study by
Flaws et al. (6) the determination coefficient is 0.26 (R?) considering a regression model
with age as an independent variable and ovarian volume as a dependent variable. Thus, a
minimum of 140 women were required to perform statistical analysis, which had a type I

error rate of 0.05 and a power of 80%.
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Menopause was defined as absence of vaginal bleeding for 1 year (9). Premenopause
was defined as menstrual bleeding (regular or irregular) accompanied or not by

symptoms {10) in women aged 40 or older.

Ovarian volume was calculated using the formula: length x height x width x 0.523.
Right and left ovarian volumes were averaged to generate only a single ovarian volume.
If only one ovary was identified during transvaginal ultrasound, this value was included
in the analysis as ovarian volume. Antral follicle count was obtained after scanning the
ovaries for small, echo-free areas of approximately 3 to 8 mm in diameter. In a similar
way, follicle count was averaged if both ovaries were visible or count was obtained from

the only visible ovary.

Statistical analysis was performed using the SAS version 8 software (SAS Institute,
Cary, NC, USA). Logarithmic transformation was applied to ovarian volume due its
highly skewed distribution. Analysis of variance (ANOVA) and linear regression models
were used to evaluate the correlation between log-transformed values of ovarian volume
and independent variables. A receiver operating characteristic (ROC) curve was
elaborated to evaluate the sensitivity and specificity measures for identifying
postmenopausal status. Exact 95% confidence intervals (95% CI) for the sensitivity and
specificity measures were calculated by Hilgers’ approach (8) and p values were
compared using DeLong-Delong-Clarke-Pearson test (11). The Hospital Ethics

Committee approved this study.
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RESULTS

Social and demographic aspects concerning the subjects of this study are
described in Table 1. We noticed that ovarian volume decreased according to age. Also,
ovarlan volume was significantly larger in premenopausal women than in

postmenopausal ones (Table 2).

Accuracy of age, ovarian volume and antral follicle count in predicting menopausal

status

The performance of age, ovarian volume and antral follicle count in classifying
women according to their menopausal status were described by sensitivity and

specificity measures (Table 3).

ROC curves were elaborated to evaluate the accuracy of these parameters in
determining menopausal status. Several cut-off points were calculated to verify the best
association between sensitivity and specificity. Age = 48 y. had 79% sensitivity and
76% specificity. Ovarian volume < 4 cm® achieved 73% sensitivity and 81% specificity.
And the best association obtained for antral follicle count was < 2 follicles with 89%

sensitivity and 49% specificity (Figure 1).
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All three curves were compared through the area under the ROC curves,
respectively. There were no differences between age versus ovarian volume curves
(p=0,24) and ovarian volume versus antral follicle count (p=0.06). It seemed that age
was more effective for determining menopausal status than antral follicle count alone
(p=0.01). Despite the latter information, these curves were closely equivalent to the

parameters of menopausal status.
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DISCUSSION

The objective of this study was to compare the accuracy between age, ovarian
volume and antral follicle count in predicting menopausal status in healthy women. We
confirmed that premenopausal women had significantly larger ovaries than
postmenopausal women. Also, a higher number of antral follicles were verified in
premenopausal women than in postmenopausal ones. Age, ovarian volume and antral
follicle count were correlated with menopausal status. The best sensitivity and
specificity values to determine postmenopausal status were obtained at age > 48, with
ovarian volume < 4 cm’ and antral follicle count < 2. Finally, it was identified that age,

ovarian volume and antral follicle count were accurate in predicting menopausal status.

Recent publications suggested using ovarian volume, age and antral follicle count
as predictors of menopausal status (6, 7). Flaws et al. (7) tested whether ovarian volume
and antral follicle count were more specific markers of menopausal status than age and
FSH levels. These authors reported that ovarian volume and antral follicle count
presented similar sensitivity and specificity for indicating postmenopausal status than
did FSH levels and age. The results of the present study were obtained from another

population of healthy women and confirmed the observations made by those authors.

The events which lead to menopause are uncertain. Some authors suggested that
follicle depletion is associated with menopausal status, since premenopausal women
with regular menstrual cycles have a higher number of follicles than postmenopausal
women (13). It has been considered that we need 1000 follicles or more to achieve the

onset of menopause and the decline in follicle numbers is significant after the middle
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thirties (2, 14). Women with small ovaries show signs suggestive of follicle depletion:
higher levels of basal follicle-stimulating hormone (FSH), low oocyte recovery rates and
a poor response to ovulation induction. Thus, ultrasound used for measuring ovarian
volume may be a reliable and non-invasive tool to indirectly evaluate the number of

primordial follicles (15).

Visualization of antral follicles in a woman aged 40 or older perhaps could
provide information about her reproductive capability. There is an increasing number of
women who are delaying their first pregnancy until their late thirties and early forties.
Ovarian reserve is complex to evaluate. We expected antral follicle count to be much
more accurate in predicting menopausal status, than what we observed in this study,
when compared to age and ovarian volume. However, other studies should be conducted
to confirm these findings, mainly if the subjects belong to a population of infertile

patients.

The human ovary has a nonrenewable number of primordial follicles. During a
woman’s reproductive life, the number of primordial follicles is reduced owing to the
process of atresia and recruitment for ovulation. The decline in primordial follicles
appears to be an exponential rate with high rates of follicular atresia and low rates of
follicular growth in the ageing ovary (1). Microanatomical histologic examinations in
women aged between 43 and 72 showed a decrease in primordial follicles, a reduction in
the number and caliber of the vascular network and signs of evident ovarian atrophy and
fibrosis in postmenopausal women (16) These histologic findings closely explain the
ultrasound pattern found in an ageing ovary, which appears as hypoechoic ovoid echoes

with follicle reduction that sometimes is difficult to observe. Those authors’results
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agreed with our findings, which identified a significantly low average number of antral
follicles in postmenopausal women’s ovaries by ultrasound examination. This evidence
reinforces the positive correlation between transvaginal ultrasound examination and

ovarian histology.

This study may have been limited because another marker of menopausal status
(FSH level, for example) was absent. However, we selected only women whose
menopausal status was clearly defined by clinical criteria. Another possible limitation
might have been caused by the methodological design employed in the present study. In
contrast, we verified that age, ovarian volume and antral follicle count showed good
sensitivity and specificity for predicting menopausal status. This ensures the need for
more prospective research on ultrasound use to test the accuracy of these parameters in

other populations of healthy women.

Finally, ultrasound has become one of the most important diagnostic tools for
women. It is also appropriate to mention that ultrasound use may provide important
anatomic information and it has a strong positive correlation with endocrine and
histopathologic alterations. Since ultrasound examination has become more available, its
potential needs to be more applied in clinical practice. Also, it is not as expensive as
hormone laboratory measurements and other imaging diagnostic methods. It may signify

better health care planning for communities with limited resources.

In this study, data indicated that age, ovarian volume and antral follicle count
may be useful parameters and are accurate in predicting menopausal status in healthy

women.
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Table 1: Demographic and social aspects of the study population

Descriptors

n (%)

Age

X = 46,8 years
Premenopause X= 44,3 years
Postmenopause %= 50,9 years

Menopausal status Premenopause 121 (63%)
Postmenopause 71 (37%)
Skin color White 142 (74%)
Others 50 (26%)
Education Illiterates i1 (6%)
Junior High School 121 (63%)
High School 37 (30%)
University 3 (1%)
Cigarette smoking Smokers 52 (27%)
Non-smokers 140 (73%)
Hormonal contraception Non-users 70 (36%)
Hormone replacement Non-users 155 (80%)
therapy Users 37 (20%)
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Table 2: Average ovarian volume and antral follicle count in premenopausal and

postmenopausal women
Ovarian volume* Antral follicle count**
Menopausal Status n = =
X sp X sp
Premenopause 121 6,97 3,06 244 204
Postmenopause 71 3,51 2,07 0.81 1.21

SD: standard deviation
*n<0.0]

*%p<0.0] ANOVA
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Table 3: Accuracy of age, ovarian volume and antral follicle count in predicting

menopausal status

Accuracy
Parameters Sensitivity  95% CI  Specificity 95% C1
Age (years)
>42y. 99 (92-99) 26 (17-35)
>44y. 96 (87-99) 43 (33-53)
>46y. 88 (77-94) 63 (53-72)
>48y. 79 (67—88) 76 (66-83)
=50y. 68 (54-78) 94 (87-97)
Ovarian volume
<3.0 cm’ 51 (37-63) 97 (92-99)
<35¢cm’ 61 (47 -72) 87 (79-93)
<4.0cm’ 73 (59-83) 81 (73~ 88)
<45 cm’ 78 (64-86) 78 (69~86)
<5.0 cm’ 85 (72-92) 72 (63-81)
<35.5 e’ 87 (76-94) 65 (54-73)
<6.0 e’ 90 (79-96) 60 (49-69)
<8.0 om’ 94 (85-98) 31 (23-42)
Antrai follicle count
<0 48 (34-60) 92 (84-96)
<1 80 (68 -89) 69 (58-77)
<2 89 (78-95) 42 (32-52)
<3 94 (85-98) 26 (18-36)
<4 97 (89-99) 14 (8-22)
<5 100 (94 -100) 7 (2-12)
<6 100 (94-100) 3 (1-8)
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Figure 1: Receiver operating characteristic curves for parameters employed to predict
menopausal status. Areas under ROC curves:

Age =0.89

Ovarian volume = 0.85

Antral follicle count = 0.79

82 Artigos



HOSPITAL MATERNIDADE LEONOR MENDES DE
BARROS

Prezado Prof. Dr. Rui Alberto Ferriani,

2
o

WNISAME

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS

Temos a satisfagio de submeter o artigo “ Volume ovariano em mulheres na pré e pos-

menopausa: fatores associados ” para vossa apreciagdo visando sua publicaco na revista

Reprodugéo. & Climatério. Para qualquer esclarecimento adicional os autores podem ser

contatados no endereco:

Marcelo Giacobbe

Rua Vilela, 722 apartamento 13
Tatuapé — S3o Paulo — SP
CEP 03314-000

e-mail: giacobbe@uol.com.br

Atenciosamente

S&o Paulo, 28 de janeiro de 2003.
*
N H

MARCELO GIACOBBE

AARAQ MENDES PINTO-NETO

Artigos 8%



VOLUME OVARIANO EM MULHERES NA PRE E POS-MENOPAUSA:
FATORES ASSOCIADOS

(OVARIAN VOLUME IN PREMENOPAUSAL AND POSTMENOPAUSAL
WOMEN: RELATED FACTORS)

Marcelo Giacobbe*, **, Aarfo Mendes Pinto-Neto**, Lucia Helena Simdes Costa-

Paiva**, Edson Zangiacomi Martinez**.

* Hospital-Maternidade Leonor Mendes de Barros, Séo Paulo, Brasil.
**Departamento de Tocoginecologia da Faculdade de Ciéncias Médicas da

Universidade Estadual de Campinas - UNICAMP, Campinas, Brasil.

Correspondéncia:

Marcelo Giacobbe

Rua Vilela, 722 ap 13 — Tatuapé, CEP 03014-000, S&o Paulo-SP, Brasil.
Tel (11) 6191 6529

E-mail: giacobbe@uol.com.br

84 Arigos



RESUMO

Objetive: o obietivo deste estudo foi (1) avaliar o comportamento do volume ovariano
de acordo com a idade e o estado menopausal em mulheres climatéricas; (2) verificar a
possivel correlagdo dos antecedentes de tabagismo, cor da pele, amamentacéio, uso de
terapia de reposi¢do hormonal, métodos contraceptivos ¢ paridade com o volume

ovariano.

Casuistica e metodologia: os sujeitos deste estudo foram mulheres na pré-menopausa
(n=121) e na pés-menopausa (n=71) entre 40 e 55 anos de idade. Estas mulheres foram
entrevistadas sobre suas condigbes medicas, sociais e demograficas. Apos esta
enirevista, foi apresentado um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ¢ as
voluntarias em participar deste estudo foram também submetidas a uma ecografia por
via endovaginal para avaliagio do volume ovariano. A andlise de varidncia (ANOVA)
foi utilizada para verificar a correlagdo entre a idade, volume ovariano, estado

menopausal e as demais varidveis independentes.

Resultados: verificou-se diminuicdo do volume ovariano de acordo com a idade
independente do estado menopausal. As mulheres pré menopausadas apresentaram
ovarios com volume maior do que as mulheres pés-menopausadas. O estado menopausal
mostrou-se mais importante que a idade na determinacio do comportamento do volume
ovariano (R*=0.36). Ndo foi identificada correlagio entre o tabagismo, cor da pele,
amamentacdo, uso de terapia de reposi¢do hormonal, métodos contraceptivos e paridade

com o volume ovariano em mulheres pré e pds-menopausadas.
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Conclusdo: A idade e o estado menopausal apresentam correlagio com o volume
ovariano. Antecedentes de tabagismo, cor da pele, amamentagdo, uso de terapia de
reposi¢do hormonal, métodos contraceptivos e paridade nfo sdo associados com

alteracGes do volume ovariano em mulheres climatéricas.

Unitermos: ultra-som, volume ovariano, ovario, menopausa.

Resumo Conciso: sio estudadas a idade, estado menopausal, tabagismo, uso de terapia
de reposi¢do hormonal, métodos contraceptivos e sua correlagiio com o comportamento

do volume ovariano em mulheres climatéricas
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INTRODUCAO

A transi¢iio da vida reprodutiva para o periodo nfio reprodutivo ocorre de
maneira pouco compreendida. As modificacdes orgénicas que envolvem esta transicéo
exercem influéncias em aspectos emocionais, sociais ¢ de salide, que sfo fundamentais
para a manutencdo da qualidade de vida. Os anos seguintes a menopausa estdo
relacionados com um aumento na incidéncia de doengas cardiovasculares, artrites,
osteoporose, depressio, insdnia e distopias genitais (European Menopause Society

Consensus, 1996).

Admite-se que fisiologicamente a menopausa ocorra entre os 42 ¢ 58 anos
(Laufer et al. 1983; Fries & Crapo, 1990). E o estigio final de um processo de
senescéncia fisioldgica que comeca em torno de 6 a 8 anos antes. Entretanto, alteractes
da secregdo hormonal nem sempre podem ser observadas nesta fase e a endocrinologia
deste periodo de transicio menopausal apresenta-se frequentemente de forma
inconstante (Prior, 1998). Dessa forma, esse periodo inicial de faléncia da fungéo

ovariana € clinicamente silencioso, exceto pelo declinio da fecundidade da mulher.

A avaliagdo ultra-sonografica dos ovérios tem sido utilizada com sucesso devido
a sua boa correlacdo prognostica com algumas situagdes clinicas, como — predicio de
resposta aos tratamentos de reprodugfo assistida (Sharara & McClamrock, 2001),
sindrome dos ovérios policisticos, rastreamento de neoplasias ovarianas (Zalel et al.,

1996) e determinagéo do estado menopausal (Flaws et al., 2001).

Todavia, nfio é grande o conhecimento a respeito do comportamento do volume

ovariano em mulheres climatéricas sadias e da influéncia de algumas variaveis
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correlacionadas com o estado menopausal que poderiam estar relacionadas com
alteracdes do volume ovariano. Este estudo teve o objetivo de (1) avaliar o
comportamento do volume ovariano de acordo com a idade ¢ o estado menopausal em
mulheres climatéricas; (2) verificar a possivel correlacio dos antecedentes de tabagismo,
cor da pele, amamentacio, uso de terapia de reposicio hormonal, métodos

contraceptivos e paridade com o volume ovariano.
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CASUISTICA E METODOLOGIA
Populac¢@o e tamanho amostral

Foram sujeitos deste estudo mulheres pré-menopausadas e pés-menopausadas
que procuraram atendimento médico com finalidade preventiva na Divisdo de

Ginecologia do Hospital-Maternidade Leonor Mendes de Barros, S&o Paulo, Brasil.

Ap6s a compreensdo do “Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, foi realizada
uma entrevista sobre suas condigdes médicas, sociais e demograficas, seguida de uma
ecografia por via endovaginal com a finalidade de determinar o volume ovariano. Todos
os exames foram realizados pelo pesquisador. As mulheres na pré-menopausa foram
examinadas na fase folicular inicial, entre os dias 7 e 10 do ciclo menstrual. Foram
excluidas do estudo aquelas que apresentaram condigdes que poderiam influenciar a
estimativa do volume ovariano, como ooforectomia ou ocoforoplastia prévia, presenga de
cisto ou massa ovariana anormal com dimensfes maiores que 20 mm, gravidez, doenga
inflamatdria pélvica aguda, tratamento anterior para infertilidade conjugal, antecedente
de cromossomopatias, disgenesia gonadal, estado menopausal indeterminado e

amenorréia secundéria,

O calculo do tamanho amostral foi realizado de acordo com a metodologia
proposta por Hsieh, Bloch & Larsen (1998) para estudos que envolvem analise de
regressdo linear multipla. O pardmetro utilizado para esta determinacfo foi o coeficiente
de determinagiio (R?) em um modelo de regressdo, onde a varidvel dependente € o

volume ovariano estimado em cm’ e a varidvel independente é a idade cronolégica da
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muther em anos completos. O estudo de Flaws et al. (2000) estimou um valor de R* de

0,26 para um modelo de regressio assim ajustado.

Dessa forma, estimou-se inicialmente um tamanho amostral de 140 mulheres
considerando um erro do tipo I de 0.05 e poder estatistico de 80%. Foram examinadas
um total de 204 mulheres que satisfaziam as condigdes pré-estabelecidas. Foram
excluidas 11 mulheres as quais nfio foi possivel a identificacio de ambos os ovérios por
ocasifio da ecografia endovaginal. Foi também excluida uma paciente que apresentou
menopausa precoce, com volume ovariano extremamente diminuido, com a intengdo de
que esta verificacdo nfio exercesse o papel de ponto influente no comportamento dos

resultados. Portanto, um total de 192 mulheres foram incluidas na analise estatistica.

Conceitos, variaveis e analise estatistica

Menopausa foi definida como a 1ltima menstruagio da mulher, retrospectivamente
definida pela auséncia de menstrua¢des por 1 ano (WHO, 1996). Pré-menopausa foi
definida como mulheres com mais de 40 anos com sangramento irregular acompanhado

ou néo de sintomas neurovegetativos, neuropsiquicos ou genitais (FEBRASGO, 2001).

A andlise estatistica foi feita utilizando-se o programa SAS, versdo 8 (SAS
Institute, Cary, NC, USA). O célculo do volume do ovario foi feito de acordo com a
férmula para o calculo de volume em corpos elipsdides: comprimento x largura x
profundidade x 0.523. Foi obtida a média dos volumes obtidos dos ovarios direito e
esquerdo e o volume ovariano médio foi utilizado para fins de andlise. Quando apenas

um dos ovérios foi visualizado o seu volume foi utilizado na andlise. Em relago ao uso
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de contraceptivos hormonais considerou-se como usudria aquela que relata a utilizagdo
de contraceptivos hormonais (orais ou injetaveis) por pelo menos 6 meses consecutivos
a0 longo da vida. Dessa forma, as mulheres foram entfo classificadas em usudrias ou
ndo usudrias de contraceptivos hormonais. Com a terapia de reposi¢o hormonal
considerou-se também um periodo minimo de utilizacdo de TRH de 6 meses
consecutivos ao longo da vida. Segundo esse critério, as mulheres foram classificadas
em usudrias ou ndo usudrias de TRH. O hébito de fumar, independente do niimero de
cigarros consumidos por dia ou magos por ano, foi inquerido em relacio aos ultimos 5
anos (Witteman, 1993). Foram entio classificadas as mulheres em fumantes (aquelas
que ainda estfio fumando ou as que abandonaram ha menos de 5 anos) e ndo fumantes.

A escolaridade, cor da pele e a paridade foram também investigadas.

A transformac#o logaritimica foi utilizada para corrigir a distribuigio assimétrica
do volume ovariano. A analise de varidncia (ANOVA) foi utilizada para avaliar a
correlagdo entre 0 comportamento das médias do logaritimo do volume ovariano com a

idade, estado menopausal e as diversas varidveis independentes de interesse.
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RESULTADOS
Volume ovariano, idade e estado menopausal

Verificou-se uma diminui¢do da média volume ovariano com a progressio da
idade para todas as mutheres. Essa diminui¢#o foi significante em fungfio do aumento da
idade (p=0.03; Tabela 1). A andlise de variincia mostrou que o estado menopausal
influencia o comportamento do volume ovariano independentemente da idade. As
mulheres pré-menopausadas apresentaram volumes médios do ovario significativamente
maiores do que as mulheres pés-menopausadas (p=0.01; Tabela 2). Uma vez que a idade
¢ o estado menopausal associaram-se ac comportamento do volume ovariano, valores
do coeficiente de determinagéio (R®) de um modelo de regressdo foram comparados entre
si para verificar qual das variaveis apresentaria maior forca de associagdio. O R? para a
idade isoladamente foi de 0.25, enquanto que o R para o estado menopausal isolado foi
de 0.36. A associacdio da idade ao modelo que ja continha previamente o estado
menopausal mostrou que a idade pouco acrescentou ac valor do coeficiente de

determinagdo (R*=0.37).

92 Artigos



Antecedentes de tabagismo, cor da pele, amamentagio, uso de terapia de reposicio
hormenal, métodos contraceptivos e paridade e sua correlagdo com o volume

ovariano.

Os antecedentes de uso de métodos contraceptivos, cor da pele, paridade,
aleitamento materno, laqueadura tubaria, tabagismo e uso de terapia de reposicio
hormonal nfo apresentaram correlacfo consistente com o comportamento do volume

ovariano nas mulheres pré e pds-menopausadas (Tabela 3 e 4).
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DISCUSSAO

Este estudo confirmou que ocorre redugio do volume ovariano de acordo com a
idade da mulher e que mulheres na pré-menopausa apresentaram ovarios de maior
volume que os de mulheres na pds-menopausa. Verificou-se também que o estado
menopausal e a idade correlacionaram-se com o comportamento do volume ovariano e
que o estado menopausal foi o principal responsavel na determinagfio deste
comportamento. Finalmente, estudou-se a correlagfio entre diversas varidveis com o
volume ovariano em mulheres pré e pés-menopausadas. Evidenciou-se que ndo houve
influéncia de variaveis como o tabagismo, métodos contraceptivos, uso de terapia de
reposigdo hormonal, amamentagio e paridade no volume ovariano de mulheres

climatéricas.

Outros autores também verificaram que o volume ovariano diminui com a
progressdio da idade (Pavlik et al., 2000). Eles verificaram que esta reducdo foi
significativa entre 38 e 55 anos de idade. Esses resultados sfio concordantes com os
resultados deste estudo. Entretanto, aqueles autores descreveram volumes ovarianos em
média maiores tanto para as mulheres pré-menopausadas quanto para as pés-
menopausadas do que os observados no presente estudo. Alguns fatores poderiam
explicar essas diferengas, como as varia¢les entre as populagdes estudadas e talvez a

maior variagdo inter ¢ intra-observador.

Wehba et al. (1996) estudaram o comportamento do volume ovariano até oito
anos de pos-menopausa. Eles verificaram uma reducfio importante no volume ovariano

no primeiro ano pés-menopausa, sendo este periodo seguido de uma reducfo discreta no
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volume ovariano que voltaria a acentuar-se apds 4 anos de pos-menopausa. Os
resultados deste estudo mostraram que a redugfio do volume ovariano foi constante e
significativa até 55 anos de idade. Talvez as diferengas entre os resultados deste estudo e
os daqueles autores seja decorrente do seu maior periodo de observagiio pdés-menopausa.
Considerando a idade média da ocorréncia da menopausa ao redor de 51 anos de idade
(Faddy & Gosden, 1996), o presente estudo teve seu enfoque no periodo de transicio

menopausal e nos primeiros anos pos-menopausa.

Flaws et al. (2000) também estudou ¢ comportamento do volume ovariano de
acordo com algumas varidveis possivelmente confundidoras que poderiam influenciar o
comportamento do volume ovariano. Eles relataram que o volume ovariano ndo foi
consistentemente associado ao tabagismo e uso de terapia de reposi¢iio hormonal.
Entretanto, o uso de contraceptivos hormonais associou-se a ovarios com volume menor
do que nas nfo usudrias. Esses resultados diferem dos resultados encontrados neste
estudo. Apesar de diferencas nos critérios de inclusdo e exclusdo poderem ser
responsaveis por esses resultados discordantes, a questdio € que os motivos pelos quais a
utilizagio de contraceptivos hormonais reduziria o volume ovariano ¢ desconhecida.
Paradoxalmente, a utilizacio de TRH n#o associou-se a variacdes no volume ovariano.
O motivo pelo qual a utilizacfio da associacdo estro-progestativa na pré-menopausa
produziria diminuigdo do volume ovariano diferentemente do que essa mesma
associagio nfo acarretaria variacbes nas dimensdes dos ovarios na pds-menopausa

permanece sem explicagéo.

O periodo pés-menopausal associa-se a maior incidéncia de doencas

cardiovasculares, osteoporose e distirbios cognitivos do que no periodo pré-menopausal.
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Diante deste maior risco de doengas, 0 acompanhamento médico associado a realizagfio
de propedéutica diagnostica auxiliar com finalidade de rastreamento deve ser rotineira.
Entretanto, a variabilidade dos niveis hormonais na perimenopausa torna dificil a
interpretagio desses resultados que acabam contribuindo pouco para a determinacéo do
estado menopausal. Recentes publicagdes sugeriram a possibilidade de utilizar a
estimativa ultra-sonogréfica do volume ovariano e a contagem dos foliculos antrais com
sensibilidade e especificidade comparaveis a utilizacdo da idade e dos niveis plasmaticos

de FSH na determinacfio do estado menopausal. (Flaws et él., 2001).

A utilizagdo da tecnologia do ultra-som na avaliagiio da mulher climatérica, ndo
somente para a descricdo morfoldgica dos érgios examinados, mas com enfoque voltado
na correlagiio do volume ovariano com o estado menopausal apresenta vantagem n#o
somente na relagdo custo-beneficio, mas também pode encurtar o tempo envolvido no
diagnostico do climatério. As dosagens hormonais além de apresentar variabilidade nos
resultados durante a perimenopausa ¢ serem mais custosas, tém disponibilidade de
resultados apés varios dias em comparagfio com a interpretacio imediata e nfio invasiva

do exame ultra-sonografico.
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CONCLUSAO

A idade e o estado menopausal apresentam correlaciio com o volume ovariano.
Antecedentes de tabagismo, cor da pele, amamentag8o, uso de terapia de reposigio
hormonal, métodos contraceptivos e paridade ndo apresentam correlagdo com o volume

ovariano em mulheres climatéricas.
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ABSTRACT

Objective: the aim of this study was to (1) evaluate ovarian volume behavior according
to age and menopausal status in climateric women; (2) verify the correlation between
smoking history, skin color, breast feeding, hormone repalcement therapy,

contraceptive methods and parity with ovarian volume.

Casuistic and Methodology: The subjects of this study were premenopausal (n=121)
and postmenopausal (n=71) women between 40 and 55 vears old. They were
interviewed about social, demographic and medical conditions. They were also
submitted to a transvaginal ultrasound in order to determine ovarian volume. Analysis of
variance (ANOVA) was applied to evaluate correlation between age, ovarian volume,

menopausal status and further independent variables.

Results: Ovarian volume declined with age despite menopausal status. Premenqpausal
women presented bigger ovaries than postmenopausal ones. The menopausal status
seemed to be more important than age in determining such decrease in ovarian volume
(R?= 0.36). It was not observed correlation between smoking history, skin color, breast
feeding, hormone replacement therapy, contraceptive methods and parity in

premenopausal and postmenopausal women.
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Conclusion: Age and menopausal status present correlation with ovarian volume.
Further independent variables such smoking history, skin color, breast feeding, hormone
replacement therapy, contraceptive methods and parity are not associated with ovarian

volume alterations.

Uniterms: ultrasound, ovarian volume, ovary, menopause
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Tabela 1: Médias do volume ovariano de acordo com estratos de idade em

mulheres climatéricas

Idade Volume ovariano
n X DP {min. — max.)
40 a 44 anos 66 7.09 3.39 (1.74 - 16.30)
45 a 49 anos 72 5.98 3.01 (1.13 - 15.24)
50 a 55 anos 54 3.59 1.90 (1.13- 9.65)

DP: desvio padrédo, p=0.03

ANOVA
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menopausadas

3

Tabela 2: Médias do volume ovariano em cm’ nas mulheres pré e pods-
Estado Menopausal Volume ovariano
” X pp
Pré-menopausa 121 6,97 3,06
Pés-menopausa 71 3,51 2,07
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Tabela 3. Correlacio entre o velume ovariano e o uso de contraceptivos hormonais,
cor da pele, paridade, aleitamento materno, laqueadura tubaria e tabagismo nas
mulheres na pré-menopausa

Descritor n Volume ovario P
X DP

Contraceptivos hormonais 0,54
Nio usudrias 39 7,29 3,14

Usuarias 82 6,81 3,03

Cor da pele 0,17
Branca 84 6,69 2,76

Nio branca 37 7,94 3,67

Paridade 0,31
Nuliparas i0 8,43 3,59

1 parto 26 7,12 3,23

2 partos 29 6,34 3,07

3 ou mais partos 66 6,99 2,92

Aleitamento materno 0.54
Sim 97 7,03 3,06

Niao 24 6,69 3,12

Laqueadura tubéria 0,22
Sim 34 73 2,21

Néao 87 6.42 3,42

Tabagismo 0,72
Fumantes 36 7,11 3,22

Nao fumantes 85 6,91 3,01

ANOVA
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Tabela 4. Correlagio entre o volume ovariano e o uso de contraceptivos hormonais,
cor da pele, paridade, aleitamento materno, laqueadura tubdria, tabagismo e

terapia de reposicio hormonal nas mulheres na pés-menopausa

Pescritor Velume ovario
n P

Contraceptivos hormonais 0,74
Nio usuarias 31 3,36 1,84
Usuérias 40 3,62 2,25
Cor da pele 0,12
Branca 58 3,72 2,19
Nio branca 13 2,84 1,15
Paridade 0,77
Nuliparas 3 3,74 2,31
1 parto 8 3,08 1,89
2 partos 19 3,58 2,73
3 ou mais partos 41 3,55 1,80
Aleitamento materno 0,20
Sim 53 3,33 1,98
Nio 18 3,84 2,41
Laqueadura tubaria 0,87
Sim 14 3,30 2,11
Nio 57 3,55 2,04
Tabagismo 0,58
Fumantes 16 3,92 2,42
Nio fumantes 55 3,39 1,97
Terapia de reposicéo 0,50
hormonal
Ni&o usuarias 38 3,76 2,36
Usuarias 33 3,16 1,64
ANOVA
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5. Discussao

A menopausa € a Uultima menstruagdo na vida da mulher e esta
compreendida dentro do periodo do climatério. O diagnéstico da menopausa
tem sido feito tradicionalmente de forma retrospectiva, ou seja, € necessario
que se constate a auséncia de menstruacbes por um ano para que se possa
estabelecer sua ocorréncia. Recentemente, maior importancia tem sido dada ao
diagnéstico eminentemente clinico da menopausa pela dificuldade da utilizagao
de outros marcadores confiaveis. Em situagdes especiais, como por exemplo,
em pacientes jovens submetidas a histerectomia ou em suspeita de menopausa
precoce, a dosagem dos niveis de FSH pode ser (til como parametro

coadjuvante ao diagnéstico (FEBRASGO, 2001).

Entretanto, na pratica clinica diaria, as mulheres com ou sem
irregularidade menstrual questionam o profissional da saide a respeito da sua
situagdo em relagdc aos periodos do climatério e se ha necessidade da
realizacdo da avaliagcdo dos seus niveis hormonais para tal. Tormna-se dificil a
utilizagao da dosagem dos niveis de FSH como pardmetro exclusivo uma vez

que seus valores podem estar normais ou aumentados no periodo da transicéo
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menopausal, ou seja, a dosagem dos niveis séricos do FSH nao pode ser

considerado como marcador fidedigno.

A ultra-sonografia consagrou-se como método diagnéstico na avaliagéo
da salde da mulher devido a sua confiabilidade, baixa invasividade e boa
tolerabilidade, entre outras caracteristicas, sendo atualmente um exame
disponivel na grande maioria dos ceniros meédicos em nosso pais. Estas
caracteristicas tornam o exame ultra-sonografico factivel de ser utilizado em
diversas situacdes clinicas e & grande o nidmero de multheres que o fazem
rotineiramente para avaliagdo dos ¢érgdos genitais internos. A estimativa do
volume ovariano pode ser utilizada como parametro auxiliar ao questionamento

a respeito do estado menopausal da mulher.

Os objetivos destes estudos foram avaliar o desempenho do ultra-som
em definir 0 estadoc menopausal da seguinte forma: verificar se o voiume
ovariano difere de acordo com a idade e o estado menopausal, avaiiar a
sensibilidade e especificidade do volume ovariano e do volume ovariano
associado a idade em predizer o estado menopausal, comparar a acuracia
volume ovariano, idade e contagem de foliculos antrais em predizer o estado
menopausal e verificar a correlagao de fatores associados ao climatério com o

volume ovariano.

Verificou-se nestes estudos que mutheres na pré-menopausa
apresentaram volume ovariano maior que na pés-menopausa. Além disso, o

estado menopausal e a idade mostraram correlacdo com o comportamento do
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volume ovariano. O estado menopausal mosirou ser mais importante na
determinacdo do comportamento do volume ovariano devido ao maior
coeficiente de determinacdo comparativamente ao da idade. Os parametros
idade, volume ovariano e contagem de foliculos antrais mostraram-se ser
sensiveis e especificos na determinacdo do estado menopausal, com
desempenho semethanie entre si. Os melhores pontos de corte para o
estabelecimento desta boa acuracia foram obtidos quando a idade > 48 anos,
volume ovariano < 4 cm® e a contagem de foliculos antrais < 2 foliculos. N&o foi
identificada correlagao entre o tabagismo, cor da pele, amamentacao, uso de
terapia de reposicdo hommonal, métodos confraceptivos e paridade com o

volume ovariano em mulheres pré e poés-menopausadas.

Segundo o estudo de PAVLIK et al. (2000), ocorre diminuigao do volume
ovariano com a idade, de forma significativa entre 38 e 55 anos de idade. Esse
intervalo etario é justamente o periodo onde é mais importante o diagndstico do
estado menopausal. Esses autores relataram médias de volume ovariano
menores do que as médias de volume ovariano encontradas no presente
estudo. Entre as possiveis causas para essas diferencas estdo a maior variacéo
inter e intra-observador daquele estudo, uma vez que foi um estudo realizado
em diferentes servicos de salde, por varios observadores que participavam de
um programa de prevencgdo do cancer ovariano. Outro fator possivelimente
envolvido & que eles estudaram uma populagdo composta por mulheres com
maior amplitude de idade (entre 25 e 91 anos) do que a populagio deste

estudo.
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Uma publicagao recente sugeriu a uilizagdo da estimativa do volume
ovariano para a determinagdo do estado menopausal (FLAWS et al.,, 2000).
Apesar das informacgdes fornecidas por este estudo algumas limitagdes
puderam ser identificadas. A populag&o estudada pertencia a uma amostra de
mutheres que foi inicialmente selecionada para um estudo de fatores de risco
para o crescimento de mioma uterino. Consequentemente, nao se sabe ao
certo qual a consequéncia da incidéncia de mioma uterino verificada naquela
populagao na estimativa do volume ovariano. Dependendo das dimensdes e da
localizacdo dos miomas, pode-se ter dificuldade na visualizac&o dos ovarios.
Além do mais, os autores apresentam seus resultados em uma curva ROC
construida de maneira nao simeétrica, podendo dar a impressédo visual de
diferencas na acurdcia do volume ovariano isoladamente em comparagao com
a acuracia do volume ovariano associado a diferentes pontos de corte de idade.
O estudo atual foi realizado com propésito definido, selecionando uma
populagdo de mulheres sadias que procuraram atendimento meédico com
finalidade preventiva e a estimativa do volume ovariano foi realizado por um

Gnico observador.

Os eventos que se associam a idade de ocorréncia da menopausa s$&o
incertos. A analise de dados de literatura mostra que alguns fatores podem
estar correlacionados com a idade na menopausa. Alguns autores relatam que
a paridade associa-se a uma idade mais tardia na menopausa (STANFORD et
al., 1987; KATO et al., 1998). Tal fato poderia ocorrer devido acs longos periodos

de anovulacdo consequentes a elevada paridade. Porém, outros autores néo
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verificaram esta associagio entre idade na menopausa e paridade (BRAND e
LEHERT, 1978). O tabagismo tem sido descrito como fator associado a ocorréncia
na menopausa cerca de dois anos mais precocemente em fumantes do que nao
fumantes (CRAMER et al., 1895; BROMBERGER et al., 1997). Em adig&o, o
uso prolongado de contraceptivos hormonais tem sido associado a idade mais
tardia na menopausa (RIZK et al, 1998). Entretanto, este estudo avaliou a
correlagéo de fatores como a paridade, métodos contraceptivos hormonais e
n&o hormonais, tabagismo e amamentagao com o volume ovariano. Observou-
se que estes fatores néo apresentaram correlacdo com o volume ovariano em
mulheres na pré e pos-mencpausa. A despeito da possivel correlagéo de
alguns destes fatores com a idade da menopausa, é possivel que isto ocorra

por alteragdes a nivel nao-ovariano.

Acreditamos que os resultados obtidos com esies estudos poderéo
contribuir para o diagndstico simplificado do estado menopausal. Apesar da
limitacAdo metodolégica envolvida em estudos de corte transversal, os
resultados destes estudos identificaram parametros que poderad ser gtitizados
no diagnéstico do estado menopausal de maneira sensivel e especifica. De
ce&o que a realizagdo de estudos prospectivos & necessaria para verificar o

desempenho desses parametros em outras poputacoes.

Finaimente, o diagnéstico do estado menopausal por qualquer criterio
que nio seja o critério clinico retrospectivo da amenorréia por 1 ano é assunto
polémico. Os resultados destes estudos mostram que a idade, volume ovariano

e a contagem de foliculos antrais podem ser pardmetros coadjuvantes neste
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diagnéstico. Considerando ainda a vasta utilizagdo da ultra-sonografia na
avaliacdo da satdde da mulher, os resulfados destes estudos apoiam que o
exame ultra-sonografico pode também fornecer informagdes adicionais a
respeito da predicdo do estado menopausal de maneira a simplificar a
propedéutica da mulher no climatério. A realizacdo de dosagens hormonais
tambem pode ser util no diagnostico do estado menopausal. Entretanto, séo
mais custosas economicamente, ndo sao parametros fidedignos e nao
apresentam a interpretac@o imediata e de maneira tdo simples quanto o méiodo
ultra-sonografico. Estas caracteristicas sdo particularmente importantes em
lugares onde a escassez de recursos financeiros pode interferir com o

adequado planejamento das estratégias de salde.

Consideramos que os resultados desses estudos representam uma
contribuicdo a assisténcia da mulher climatérica isoladamente, bem como aos
servicos e profissionais da salde preocupados com a preservagdo do bem

estar da muiher nos aspectos bioldgicos, psicoldgicos e sociais.
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6. Conclusoes

1. O volume ovariano diminuiu em fungdo do aumento da idade e do estado
menopausal. Mulheres na pré-menopausa apresentaram ovarios com maior
volume do que mulheres na poés-menopausa. O estado menopausal
mostrou-se¢ mais importante que a idade na determinacdo do volume
ovariano. A idade e o volume ovariano apresentaram boa sensibilidade e

especificidade para predizer o estado menopausal.

2. A contagem de foliculos antrais foi maior em mulheres na pré-menopausa
do que na pés-menopausa. O volume ovariano, idade e contagem de
foliculos antrais apresentaram boa e comparavel acuracia para predizer o

estado menopausal.

3. Antecedentes de tabagismo, cor da pele, amamentacao, uso de terapia de
reposicdo hormonal, métodos contraceptivos e paridade néo sdo associados

com alteracdes do volume ovariano em mulheres na pré e pdés-menopausa.
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9. Anexos

ANEXO 1
“CHECK LIST”

AVALIAGAO ULTRA-SONOGRAFICA OVARIANA E
ESTADO MENOPAUSAL

REGISTROHMLMB: | | | | L | | NUMERO: |__|

Verificar as seguintes caracteristicas :

ACEITA EXCLUIDA

Sim

=
o
o

Idade abaixo de 40 anos ou acima 55 anos
QOoforectomia ou ooforoplastia prévia

Cisto ou massa ovariana > 20 mm
Gravidez

Doenca inflamataria pélvica aguda
Infertilidade conjugal

Antecedente de cromossomopatias

— e 1 ey e e ey gy

[ ]
[ ]
[l
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]

[ WUV R T R T S W ST T S

Estado menopausal indeterminado
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ANEXO 2

“TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO”

AVALIAGAO ULTRA-SONOGRAFICA OVARIANA E
ESTADO MENOPAUSAL

NOME: || 1 | 1 1 & ¢t 0 L ¢ 01

REGISTROHMLMB: | | | | | | | NUMERO: |_|__|_|

Declaro que fui convidada a fazer parte do estudo * AVALIAGAO ULTRA-SONOGRAFICA
OVARIANA E ESTADO MENOPAUSAL ", € fui orientada pelo Dr. Marcelo Giacobbe do

seguinte:

» Minha participac&o consiste de uma entrevista e da realizacdo de um ultra-som

por via endovaginal com a finalidade de medir os ovarios.

* Minha identificagdo pessoal ndo sera revelada e os dados coletados nio serdo

utilizados para outras finalidades.

¢ Posso interromper a qualquer instante a realizacdo do exame e isto sera
imediatamente atendido pelo médico examinador. Esta atitude, bem como se
eu decidir n&o participar deste estudo nédo afetara em nada meu atendimento

neste Hospital.
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Posso solicitar esclarecimentos a quaiquer momento durante a realizac&o do
exame ou apds o término, podendo contatar o Dr. Marcelo no telefone 292 4188
ramal 246 ou o “Comité De Etica e Pesquisa do Hospital-Maternidade Leonor

Mendes de Barros” no ramal 249.

Declaro estar ciente do que me foi exposto € minha assinatura indica que, de

livre e espontanea vontade, concordei em participar.

(ASSINATURA VOLUNTARIA)

Eu certifico que expliquei todo o documento acima, bem como os possiveis

riscos e beneficios da participacéo.

Marcelo Giacobbe.

(ASSINATURA DO PESQUISADORY
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ANEXO 3

“QUESTIONARIO”

DESTAQUE DA FICHA DE COLETA DE DADOS

DADOS PESSOAIS

NOME: || _f | L. ¢ ¢ ¢ i Qb 1 ¢ ;1 i

ENDERECO:[ _ |} | | | | | b |} J_f & v 41|

TELEFONE: |__|_ | | | | [ 1 | ]

REGISTROHMLMB: |_| | | | 1} NUMERO:|_|_ | |

NUMERO: |__|__}
DATA DA ENTREVISTA: / /

ENTREVISTADOR:

REVISAO E CODIFICACAO: 1. DATA: / / RUBRICA:

2. DATA: ! / RUBRICA:

1) INFORMAGOES GERAIS
a) DATA DE NASCIMENTO: ____/___/ IDADE [N}

Cordapele:( )BRANCA ( )PARDA ( )YNEGRA ( )AMARELA (
OUTRA

Medicacotes utilizadas:
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b) ESCOLARIDADE:

() ANALFABETO

( )ENSINO FUNDAMENTAL  {( ) COMPLETO ()} INCOMPLETO}
() ENSINO MEDIO {( )COMPLETO () INCOMPLETO}
() ENSINO SUPERIOR {( )COMPLETO () INCOMPLETO}

2) ANTECEDENTES MENSTRUAIS E GESTACIONAIS
GESTAGOES: PARTOS: ABORTOS:

ALEITAMENTO MATERNO (aleitamento por pelo menos 4 meses consecutivos):
NUmerodevezes ( )0 ( )1 { )2 ( ) 3oumais

A SRA. AINDA APRESENTA MENSTRUACOES ESPONTANEAS ?
( )SIM ( )regulares ( )irregulares
( YNAO HA QUANTO TEMPO? meses

APRESENTA ALGUMA MODIFICACAO NA REGULARIDADE DE SEUS CICLOS
MENSTRUAIS NOS ULTIMOS MESES?
( ) SIM QUAL: ( }YNAO

3) A SRA. USA TERAPIA DE REPOSICAO HORMONAL?

a)( ) NUNCA USOU

b) ( ) USOU NO PASSADO, MAS NO MOMENTO NAO MAIS

MEDICACAC:
TEMPO DE USO: ANOS E MESES
NAO USA HA : ANOS E MESES

c}( ) USUARIA ATUAL
MEDICACAO:

TEMPO DE USO: ANOS E MESES
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d) COMO ERAM AS MENSTRUAGOES DURANTE O USO DE TRH ?

regulares { ) irregulares () sem menstruactes ()
4) ESTADO MENOPAUSAL codificagao: |
Pré-menopausa () Pés-menopausa ( ) Indeterminado { )

5) METODOS CONTRACEPTIVOS
CONTRACEPTIVOS HORMONAIS (PILULA ANTICONCEPCIONAL OU INJECAO):
a)( ) NUNCA USOU OUTRO METCDO UTILIZADO:  ( )DIU

( ) DIAFRAGMA

( )YMETODOS NATURAIS

{ ) PRESERVATIVO

{ ) LAQUEADURA TUBARIA

() VASECTOMIA

( ) OUTROS:

b) ( ) USOU NO PASSADO, MAS NO MOMENTO NAO

TEMPO DE USO: ANOS E MESES
tipo: pilula ( ) injetavel { ) NAOUSAHA: ___ ANOSE __MESES

c)( ) USUARIA ATUAL TEMPO DE USO: ANOS E MESES
tipo: pilula () injetavel { )

6) TABAGISMO

() FUMANTE (TODAS AS QUE FUMAM OU PARARAM DE FUMAR HA MENOS DE 5 ANOS)
() NAOFUMANTE (NUNCA FUMARAM OU QUE PARARAM DE FUMAR HA MIAIS DE 5
ANOS)

7) EXAME ULTRA-SONOGRAFICO
Utero: - verso-flexdo, eixo mediano e contornos regulares. Ecotextura
homogénea.
Dimensdes (mm):

130 Anexos



Longitudinal

AP

Transverso

Volume (ml)

Endométrio:

QOvarios

Direito:dimensdes (mm):

mm de espessura.

Quantidade de foliculos antrais:

Longitudinal AP Transverso Volume (ml)
Esquerdo: dimensdes (mm): Quantidade de folicuios antrais:
Longitudinal AP Transverso Volume (ml)

Observagdes:

X volume ovariano: |

X foliculos antrais: |
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ANEXO 4

Carta Aprovagio Comité Etica em Pesquisa

'SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE
COORDENACAO DA SAUDE DE REGIOES METROPOLITANAS DA GRANDE SAQ PAULO |
‘ UNIDADE DE GESTAO ASSISTENCIAL IV -UGA. IV ‘
HOSPITAL MATERNIDADE LEONOR MENDES DE BARROS

Av. Celso-Garcia, 2477 - Belenzinho Sao Paulo
tel 292-4188 fax: 66944925 .

'S3o Paulo, 08 de agosto de 2.002

Para
Marcelo Giacobbe

P;ezado Senhor,

C Comité de Etica em Pesquisa do HMIMB, vem pelo presente informar que .-
a pesquisa AVALIACAQO ECOGRAFICA DO VOLUME OVARIANO E SUA RELACAO
COM O ESTADO MENOPAUSAL foi aprovada, atendendo a Resolucao | 96/96.

Salientamos que a responsabilidade ética junto ao Conselho Profissional é
atribuida ao pesquisador. O Termo de Consentimento livie e Esclarecido, apos
assinado pelo sujeito pesquisado deverd permanecer arquivado por um perfodo de 5
anos

Este Comité sente-se no direito de interromper o estudo cientlfico, caso os
principios éticos nio venham a ser cumpridos. O pesquisador deverd apresentar
relatdrio semestral das atividades ao Comité. :

Atenciosamente,

[ dos Wb e Gt

f’/ Prof. Dr. Valdir Tadini
Comi_té Etica em Pesquisa do HMIMB
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