UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA
“JULIO DE MESQUITA FILHO”
FACULDADE DE MEDICINA

LUCIA REGINA MARQUES GOMES DELMANTO

Avaliagao ultrassonografica tridimensional do
assoalho pélvico em mulheres na pés-menopausa
usuarias de terapia hormonal

DEFESA DE DOUTORADO

Orientadora: Profa. Livre Docente Eliana Aguiar Petri Nahas

Botucatu

2019




LUCIA REGINA MARQUES GOMES DELMANTO

Avalia¢ao ultrassonografica tridimensional do
assoalho pélvico em mulheres na pés-menopausa
usuarias de terapia hormonal

Defesa apresentada a Faculdade de Medicina
de Botucatu, Universidade Estadual Paulista
“Julio de Mesquita Filho”, Campus de
Botucatu para obtenc¢ao do Titulo de Doutor
no Programa de Pds-Graduagdo em

Ginecologia, Obstetricia e Mastologia.

Orientadora: Profa. Livre Docente Eliana Aguiar Petri Nahas

Botucatu
2019



FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA PELA SEGCAO TEC. AQUIS. TRATAMENTO DA INFORM.
DIVISAO TECNICA DE BIBLIOTECA E DOCUMENTAGAO - CAMPUS DE BOTUCATU - UNESP
BIBLIOTECARIA RESPONSAVEL: ROSANGELA APARECIDA LOBO-CRB 8/7500

Delmanto, Lucia Regina Marques Gomes.

Avaliacdo ultrassonografica tridimensional do assoalho
pélvico em mulheres na pds-menopausa usuarias de terapia
hormonal / Lucia Regina Marques Gomes Delmanto. -
Botucatu, 2019

Tese (doutorado) - Universidade Estadual Paulista
"Jalio de Mesquita Filho", Faculdade de Medicina de
Botucatu

Orientador: Eliana Aguiar Petri Nahas

Capes: 40101150

1. Menopausa. 2. Diafragma da pelve - Muasculos. 3.

Hormonoterapia. 4. Ultrassom.

Palavras-chave: Menopausa; Misculos do Assoalho Pélvico;
Terapia Hormonal; Ultrassom Transperineal Tridimensional.




AGRADECIMENTOS

As pacientes do ambulatério de Climatério e Menopausa da Faculdaa
Medicina de Botucatu — UNESP, que tornaram possivel a realizagdo deste

trabalho.

Aos Professores do Programa de Pods-Graduagdao em Ginecologia,
Obstetricia e Mastologia da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP, pelos

conhecimentos partilhados, essenciais a confec¢ao deste estudo.

As enfermeiras e funciondrias do ambulatério e da enfermaria de
Ginecologia do HC-UNESP, por cuidarem com dedicacdao exemplar de nossas

pacientes.

Aos funcionarios da Secao de Pds-Graduacdo da Faculdade de Medicina
de Botucatu - UNESP, em especial a Solange Sako Cagliari, pela competéncia e
presteza no auxilio a resolucao de problemas institucionais.

Ao Escritério de Apoio a Pesquisa (EAP) da Faculdade de Medicina de
Botucatu - Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” - UNESP, em
especial a José Eduardo Corrente, pela assessoria estatistica e analise dos
resultados do estudo.

As funciondrias da secretaria do Departamento de Ginecologia e
Obstetricia da Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP, por serem

atenciosas, prestativas e queridas.



SUMARIO

Lista de Abreviaturas
Resumo

Abstract

1. Introdugao

2. Objetivo

3. Métodos

4. Resultados

4.1. Artigo Original
“Avaliagao ultrassonografica tridimensional do assoalho pélvico em mulheres

na pds-menopausa usuarias de terapia hormonal”
5. Conclusodes
6. Referéncias
7. Anexos
7.1. Anexo | - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
7.2. Anexo lI- Aprovacio pelo Comité de Etica em Pesquisa da FMB.

7.3. Anexo llI- Ficha de avaliagao.

Pagina

20

21

29



LISTA DE ABREVIATURAS

3D- Tridimensional

EMG - Eletromiografia

FMB - Faculdade de Medicina de Botucatu

IMC — indice de Massa Corpdrea

IU — Incontinéncia Urinaria

IUGA - International Urogynecological Association
MAP — Musculos do Assoalho Pélvico

MHT — Menopausal Hormone Therapy

OR - Odds Ratio

PFM - Pelvic floor muscles

TCLE - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
TH - Terapia Hormonal

UNESP - Universidade Estadual Paulista

US — Ultrassonografia



RESUMO

Objetivo: Avaliar as caracteristicas ultrassonogréficas tridimensionais (3D) dos
musculos do assoalho pélvico (MAP) em mulheres na pds-menopausa, usuarias e ndao
usudrias de terapia hormonal (TH).

Métodos: Estudo de corte transversal com 226 mulheres, idade entre 45-65anos,
sexualmente ativas, amenorreia >12meses e sem altera¢cdes do assoalho pélvico ou
incontinéncia urinaria. Consideraram-se usuarias de TH sistémica, mulheres em uso =
seis meses. A forca dos MAP foi avaliada pela palpacdo vaginal bidigital, graduadas de
0 a 5, pela escala modificada de Oxford: escores 0—1, sem contragdo e escores 2-5,
com contragdao dos MAP. A biometria dos MAP foi realizada pela ultrassonografia
transperineal-3D (Voluson® E6, GE®) para avaliacdo da drea do hiato urogenital,
didametros anteroposterior e transverso e espessura do musculo levantador do anus.
Andlise estatistica foi pelo teste t-student, correlacdo de Pearson e regressdo logistica
(odds ratio-OR).

Resultados: Participantes foram divididas em usudrias (n=78) e ndo usuarias (n=148)
de TH. N3do houve diferencas entre os grupos quanto as varidveis clinicas e
antropométricas. Em ambos os grupos, a média de idade foi de 55 anos com tempo
médio de menopausa de seis anos. Entre as usuarias de TH, o tempo médio de uso foi
de 43,4 + 33,3 meses. Observou-se que as usuarias de TH apresentaram maior
espessura do musculo levantador do anus (p=<.001) e maior forca dos MAP (p=0.029)
guando comparadas a ndo usuarias. Na andlise de risco ajustada para idade, tempo de
menopausa, IMC, paridade e tipo de parto, foi observado associagao entre o uso de TH

com menor area do hiato urogenital (OR=2.73; IC 95% 1.11-6.70, p=0.029) e maior



forca dos MAP (OR=1.78; IC 95% 1.01-3.29, p=0.046) quando comparadas as ndo
usuarias de TH. Observou-se fraca correlagdo positiva entre a espessura do musculo
levantador do anus com o tempo de uso de TH (r= 0.25, p=0.0002) e a forca dos MAP
(r= 0.12, p=0.043).

Conclusdo: Mulheres na pds-menopausa usuarias de TH apresentaram menor area do
hiato urogenital e maior espessura do musculo elevador do anus quando comparadas

a ndo usuarias de TH.



ABSTRACT

Objective: To evaluate the three-dimensional (3D) ultrasound characteristics of pelvic
floor muscles (PFM) in postmenopausal women, users and nonusers of menopausal
hormone therapy (MHT).

Methods: An analytical cross-sectional study was conducted on 226 sexually active
heterosexual women aged 45-65years with amenorrhea >12months and without pelvic
floor disorders or urinary incontinence. It was considered systemic MHT users, women
in use =2 6 months. PFM strength was assessed by bidigital vaginal palpation using the
modified Oxford scale(score 0 to 5) and was categorized into non-functional (scores O-
1, without contraction) and functional (scores 2-5, with contraction). Three-
dimensional transperineal ultrasound was used to evaluate total urogenital hiatus
area, transverse and anteroposterior diameters, and levator ani muscle thickness. The
biometry of PFM was performed by transperineal-3D ultrasound (Voluson® E6, GE®)
for evaluation of total urogenital hiatus area, transverse and anteroposterior
diameters, and levator ani muscle thickness. For statistical analysis, t-student test,
Pearson's correlation and logistic regression (OR-odds ratio) were used.

Results: Participants were divided into users (n = 78) and nonusers (n = 148) of MHT.
There were no differences between groups in clinical and anthropometric parameters.
In both groups, the mean age was 55 years with time since menopause of six years.
Among MHT users, the mean time of use was 43.4 + 33.3 months. It was observed that
MHT users presented greater levator ani muscle thickness (p = 0.001) and higher PFM
strength (p = 0.029) when compared to nonusers. Risk analysis adjusted for age, time

since menopause, BMI, parity and type of delivery parity, showed an association
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between the use of MHT with lower total urogenital hiatus area (OR = 2.73, 95% CI
1.11-6.70, p = 0.029 ) and higher PFM strength (OR = 1.78, 95% Cl 1.01-3.29, p = 0.046)
when compared to nonusers of MHT. There was a weak positive correlation between
levator ani muscle thickness and the time of use of MHT (r = 0.25, p = 0.0002) and PFM
strength (r =0.12, p = 0.043).

Conclusion: Postmenopausal women MHT users presented lower urogenital hiatus

area and greater levator ani muscle thickness when compared to MHT nonusers.



1- Introducao

1- Menopausa e o Assoalho Pélvico

Com a menopausa, o declinio na produgao estrogénica reflete-se em todos os
tecidos alvos, interferindo negativamente na qualidade de vida da mulher climatérica
(Avis et al, 2009). O hipoestrogenismo causa atrofia urogenital e disfun¢des do
assoalho pélvico. Estas alteragdes acometem cerca de 50% das mulheres na pds-
menopausa, sendo responsaveis por varios sintomas tais com ressecamento vaginal,
dispareunia, disuria e urgéncia miccional (Portman et al, 2014; Nappi et al, 2016). Com
o avancar da idade as disfungdes do assoalho pélvico aumentam de frequéncia
apresentam-se como uma variedade de sinais e sintomas, incluindo prolapso de 6rgdos
pélvicos, incontinéncia urindria, bexiga hiperativa e disfuncdo sexual (Haylen et al,
2010; Mannella et al, 2013).

A fungdo muscular do assoalho pélvico estd associada de forma
independentemente as disfuncdes do assoalho pélvico (Albrich et al, 2016). O assoalho
pélvico fornece suporte a todos os érgaos pélvicos, bem como participa no mecanismo
de fechamento e abertura da uretra, vagina e anus (Mannella et al, 2013). Esse suporte
ocorre, em grande parte, pelas interacées complexas e dindmicas dos musculos e do
tecido conjuntivo dentro da pelve, formada bilateralmente pelos ossos do quadril (ilio,
isquio e sinfise pubica), do sacro e do cdccix (Maldonado & Wai, 2016). O assoalho
pélvico é representado pelos musculos do diafragma pélvico, como os musculos
coccigeo e levantador do anus com trés porg¢des, o pubococcigeo, o puborretal e o
iliococcigeo. O musculo pubococcigeo fornece apoio adicional para a uretra e anus, na

regido do hiato urogenital (que compreende a uretra, vagina e anus). O musculo



puborretal é um estilingue muscular, em forma de U que rodeia a jungao entre o reto e
anus, contribuindo para o mecanismo de continéncia fecal. As paredes laterais da
pelve sdo formadas pelos musculos, piriforme e obturador interno. O piriforme
origina-se da superficie anterior e lateral do sacro para preencher, em parte, a parede
pélvica posterior lateral. O musculo obturador interno origina-se na superficie do ilio e
do isquio e preenche o restante das paredes laterais da pelve (Maldonado & Wai,
2016). Os érgdos pélvicos e os musculos do assoalho pélvico (MAP) estdo envoltos por
uma densa rede da fascia endopélvica, que auxilia no suporte dos érgaos pélvicos,
mantendo a estdtica pélvica durante as atividades didrias (Stone & Quiroz, 2016).

(Figura 1).
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A etiologia das disfungdes do assoalho pélvico é multifatorial, sendo a idade, a
paridade e a obesidade, importantes fatores de risco (Tinelli et al, 2010). Estudo,
avaliando 990 mulheres com disfuncdo do assoalho pélvico com média de idade de 56
anos, encontrou a idade como o fator mais importante associado com baixo nivel de
funcdo dos MAP (Tibaek & Dehlendorff, 2014). A gestacdo e o parto também
desempenham papel central dentre os fatores de risco (Tinelli et al, 2010; Lipschuetz
et al, 2015). A lesdo do musculo levantador do anus como resultado do parto vaginal
tem sido bem documentada (Ashton-Miller & Delancey, 2009; Shek & Dietz, 2010;
Torrisi et al, 2012). A obesidade esta associada a elevada prevaléncia de disfun¢des do
assoalho pélvico, levando a alteragBes urindrias, intestinais, distopias genitais e
disfungao sexual (Ramalingam & Monga, 2015; De San Lazaro et al, 2016). Estudo de
corte transversal analisou mulheres envolvidas no Women’s Health Initiative Hormone
Replacement Therapy Clinical Trial (n=27.342, 50-79 anos) quanto a prevaléncia e
fatores de risco para prolapso genital. Foi observado taxa de 14,2% de prolapso
uterino, 34,3% de cistocele e 18,6% de retocele. A paridade e a obesidade estiverem
fortemente associadas com as distopias (Hendrix et al, 2002).

Apesar da dificuldade em separar os efeitos da reducdo dos niveis de
estrogénio na pds-menopausa do fator idade/envelhecimento, ha evidéncias de que os
orgdos pélvicos e, o tecido muscular e o conjuntivo do assoalho pélvico sdao horménios-
responsivos (Rahn et al, 2015). Estudos epidemioldgicos indicam que a menopausa é
fator de risco para o desenvolvimento de disfuncbes do assoalho pélvico, e os
sintomas e a gravidade aumentam significativamente na pds-menopausa, podendo
estar ligados a deficiéncia estrogénica (Nygaard et al, 2004; Swift et al, 2005; Mannella

et al, 2013; Trutnovsky et al, 2013; Rahn et al, 2015). Essas altera¢des podem acometer



até 50% das mulheres na pds-menopausa, embora muitas sejam assintomaticas
(Nygaard et al, 2008; Ismail et al, 2010; Kirby et al, 2013). O estrogénio tem importante
papel na funcdo do trato urogenital (Chung & Bai, 2006; Weber et al, 2015).
Receptores de estrogénio estdo presentes nos tecidos epiteliais da vagina, bexiga,
uretra, musculatura do assolho pélvico e nas estruturas de suporte como os
ligamentos Utero-sacral e fascia pubocervical (Gebhart et al, 2001), desempenhando
importante papel no suporte pélvico pelo controle da sintese e degradacdo do
colageno (Robinson et al, 2003). A deficiéncia estrogénica pode enfraquecer os
ligamentos de suporte dos 6rgaos pélvicos e a musculatura do assoalho pélvico (Weber
et al, 2015).

Portanto, o hipoestrogenismo da pds-menopausa é um possivel fator etiolégico
para disturbios do assoalho pélvico como incontinéncia urindria de esforgo,
urgincontinéncia e prolapso orgaos pélvicos, podendo acometer até 40% das mulheres
na pds-menopausa (Nygaard et al, 2008; Ismail et al, 2010). As alteracdes hormonais
durante o periodo da menopausa causam o relaxamento e diminuem a tensdo dos
MAP, podendo afetar diretamente a massa muscular (Tosun et al, 2015). Apds a
menopausa, ha diminuicdo da massa muscular de 0,6% a cada ano. A massa de tecido
muscular ndo contratil (massa de gordura intramuscular) em mulheres na pods-
menopausa é duas vezes maior que em mulheres jovens (Messiera et al, 2011). A
proporcdo de tecido conjuntivo e de fibras musculares no assoalho pélvico diminui
com a idade (Chen, 2007). Noguti et al. estudaram pela ultrassonografia os parametros
dopplervelocimétricos dos vasos e a area da secc¢do transversal do musculo levantador
do anus. Foi realizado estudo transversal que avaliou um total de 64 mulheres,

divididas em: grupo I, 20 mulheres nuliparas, média de idade 28 anos; grupo Il, 24



mulheres com partos vaginais, média de idade 38 anos; e grupo lll, 20 mulheres na
pds-menopausa com partos vaginais, média de idade 55 anos, sem uso de terapia
hormonal (TH). Os autores observaram que a vascularizacdo e a area do musculo
levantador do anus diminuiram significativamente em mulheres na pds-menopausa

qguando comparadas a pré-menopausa (Noguti et al, 2008).

2- Avaliagdo do Assoalho Pélvico

De acordo com International Urogynecological Association (IUGA), a funcao dos
musculos do assoalho pélvico (MAP) pode ser avaliada pela inspec¢do visual, palpacao
vaginal bidigital, eletromiografia (EMG), perineometria e ultrassonografia (Haylen et al,
2010). A palpacdo vaginal bidigital ¢ um método simples, barato e seguro na clinica,
embora alguns pesquisadores a considerem subjetiva e nao suficientemente sensivel
(Bo & Finckenhangen, 2001; Ferreira et al, 2011). Contudo, Botelho et al (2012)
realizaram um estudo avaliando a correlagao entre contratilidade do MAP medida pela
EMG de superficie e pela palpagdo. Neste estudo, a correlagao foi aceitavel, indicando
gue a palpacdo vaginal bidigital pode ser utilizada em pesquisa e na clinica. Outras
vantagens da palpag¢ao vaginal incluem a habilidade em identificar se a paciente tem
contracdo voluntaria, e diferenciar lados direito e esquerdo dos MAP, além de ensinar
a mulher a realizar a contracdo voluntaria para fortalecimento da musculatura (Tibaek
& Dehlendorff, 2014).

A técnica de palpacdo vaginal foi descrita pela primeira vez por Kegel (1948)
como método para avaliar a funcdo dos MAP. Kegel colocava um dedo no terco distal
da vagina e solicitava a paciente para comprimir em torno do dedo e produzir o

movimento de elevacdo e para dentro. Este método nao era empregado para medir a
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forca da MAP, mas para ensinar as mulheres como contrair e classificar a contragao
qualitativamente como correta ou ndo (Kegel, 1948). Em 1996, Van Kampen et al
demonstraram que desde quando Kegel descreveu a palpacdo vaginal como método
para avaliar os MAP, mais de 25 diferentes métodos de palpacao foram propostos. Em
1994, Laycock et al desenvolveram uma técnica para medir a forca dos MAP utilizando
palpacdo vaginal, que consiste de uma escala de 6 pontos: 0, sem contracao; 1, ténue e
trémula; 2, fraca; 3, moderada; 4, boa (com levantamento); e 5, forte; Esta escala foi
denominada de Escala de Oxford Modificada.

Para medir a forca dos MAP, Kegel desenvolveu o perinedmetro, compreendido
por um manoémetro de pressdo, que mede a habilidade dos MAP em promover pressao
de contragdo vaginal. O termo perinedmetro causa certa confusdo, porque a regiao
sensivel a pressao da probe nao é posicionada no perineo, mas na vagina, ao nivel do
musculo levantador do anus (Bo & Sherburn, 2005). Medi¢cdes objetivas por
perinedbmetro tém maior reprodutibilidade, mas nao faz parte do equipamento
ginecoldgico de rotina e pode ser influenciada pela pressdo intra-abdominal (Ferreira
et al, 2011; Albrich et al, 2016). Por outro lado, os resultados sobre a reprodutibilidade
da palpacdo bidigital na literatura sdo controversos e continua sendo método subjetivo
(van Delft et al, 2015).

Ha pelo menos duas décadas, estuda-se o desenvolvimento de técnicas de
imagem para avaliar o assoalho pélvico, tais como a ressonancia magnética e a
ultrassonografia tridimensional (Nardos et al, 2014; Dietz, 2016). Com a utilizacdo da
ultrassonografia é possivel avaliar o assoalho pélvico por meio da visualizacdo das
diversas estruturas e diferentes parametros, sendo de maior acesso e menor custo, em

relacdo a ressonancia magnética (Dietz, 2004.) Com o transdutor transperineal, todo o
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hiato do musculo levantador do anus e os musculos circundantes (pubococcigeo e
puborretal) podem ser visualizados como uma estrutura altamente ecogénica (Dietz et
al, 2002; Dietz, 2016). A observacdo do musculo levantador do anus durante a
contracdo pode aumentar a probabilidade de deteccdo de anormalidades de sua
anatomia (Dietz, 2004). A ultrassonografia 3D acrescentou varias dimensdes de
imagem do assoalho pélvico, em especial na aquisicdo de volume das estruturas do
assoalho pélvico (Dietz, 2004) (Figura 2, A e B).

Até recentemente, a ressonancia magnética (RM) era o Unico método de
imagem capaz de avaliar o musculo levantador do anus in vivo. No entanto, na pratica
clinica, a RM tem problemas pelo custo e pouco acesso, dificultando a aplicabilidade
na investigacao clinica (DelLancey et al, 1999; Hoyte et al, 2001). Além disso, a RM é
contraindicada em pacientes com determinados implantes metdlicos. Assim, com a
ultrassonografia tridimensional (3D) do assoalho pélvico, atualmente é possivel avaliar
o musculo levantador do anus com muito menos custo e minimo desconforto a
paciente (Dietz et al, 2005). Nos ultimos anos, a ultrassonografia (US) tridimensional
(3D/4D) tem sido empregada para a avaliacdo dos MAP (Volloyhaug et al, 2016). Entre
as técnicas disponiveis, a US é superior na imaginologia do pavimento pélvico, em
especial na forma de imagem perineal ou translabial. A técnica é segura, através de
ondas sonoras, ndo utilizando radiacdo ionizante como na tomografia
computadorizada ou ressonancia magnética. A US translabial ou perineal é util para
determinar a funcdo do musculo levantador do anus e anatomia pélvica, bem como o
volume urindrio residual, a espessura da musculatura do detrusor, a mobilidade do

colo da bexiga e na avaliagao do prolapso genital (Shek & Dietz, 2013).
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A ultrassonografia (US) tridimensional pode medir a redu¢do na area do hiato
urogenital e didametro anteroposterior dos MAP induzida pela contracdo (Braekken et
al, 2008). Estudos comparando a avaliacdo da contracdo dos MAP pela US, palpacdo
vaginal bidigital e perineometria sdo escassos (Volloyhaug et al, 2016). Em 2016,
Volloyhaug et al. avaliaram os MAP em 608 mulheres idade entre 35-64 anos por meio
da palpacdo vaginal bidigital empregando a Escala de Oxford Modificada, da
perineometria e da US 3D transperineal. Estes autores encontraram de moderada a
forte correlacdo entre a palpacdo, perineometria e as medidas ultrassonograficas na
avaliacdo da contracdo dos MAP. O diametro anteroposterior do musculo levantador
do anus foi medida ultrassonografica com maior correlagdo com a palpacdo e a
perineometria. A palpagdo apresentou correlagdo mais forte com US 3D do que a
perineometria (Volloyhaug et al, 2016).

O conhecimento da anatomia do assoalho pélvico é essencial para eficacia na
técnica de imagem da US. O avango na tecnologia ultrassonografica melhorou a
capacidade de avaliar e detectar defeitos do assoalho pélvico (Stone & Quiroz, 2016).
Em 2005, Dietz et al. realizaram estudo para definir a anatomia do hiato do musculo
levantador do anus em 52 mulheres voluntdrias nuliparas (18-24 anos) por meio do US
3D translabial. Os indices biométricos do musculo pubovisceral e do hiato do
levantador do dnus foram determinados nos planos, axial e coronal em repouso e
valsalva. No plano axial, didmetros médios do musculo pubovisceral foram 0,4 a 1,1 cm
(média de 0,73 cm). A média de medicBes de area foram 7,6 cm? (intervalo de 4,0 a 12
cm?). O hiato do levantador do dnus em repouso variou 3,3 a 5,8 cm (média de 4,5 cm)
no sentido sagital, e de 2,8 a 4,8 cm (média de 3,7 cm) no plano coronal. A area do

hiato em repouso variou de 6,3 a 18,1 cm? (média de 11,2 cm?) e aumentou para 14,0
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cm’ (variagdo de 6,7 a 35,0 cm?) na manobra de Valsalva. Houve correlagao
significativa entre a mobilidade de 6rgaos pélvicos e a drea de hiato em repouso e na
manobra de Valsalva. Os autores concluiram que os indices biométricos do musculo
pubovisceral e do hiato podem ser determinados pela US 3D. Estes dados fornecem
suporte para a hipdétese de que a anatomia do levantador do anus desempenha
importante papel de apoio dos 6rgdos pélvicos (Dietz et al, 2005). Em um estudo
retrospectivo, Weemhoff et al. demonstraram associacdo entre a contratilidade dos
MAP com a morfometria do hiato pélvico e a idade. A contratilidade foi medida pela
palpacdo digital vaginal e a morfometria dos MAP pela US. O estudo constatou que, a
medida que os MAP “envelhecem”, hd uma reducdo na contratilidade muscular e um
aumento no didmetro do hiato (Weemhoff et al. 2010).

Até o momento, ha informagdes limitadas na literatura sobre a associacao
entre a funcdo dos MAP e o estado hormonal (Dietz et al, 2019). Em 2015, Rostaminia
et al, em estudo transversal, avaliaram 77 mulheres na pds-menopausa com média de
idade de 56,0 £ 12,5 anos, com sintomas de disfuncdao do assoalho pélvico. Foi
realizado avaliacdo bidigital da forca dos MAP utilizando a escala de Oxford
Modificada, categorizados em nado-funcionais (escores 0 e 1, sem contracdo) e
funcionais (escores 2 a 5, com contracdo de fraca a forte). A deficiéncia do musculo
levantador do anus foi avaliada pela US transperineal. Aproximadamente 30% das
mulheres foram consideradas ndo funcionais quanto a forca dos MAP e 44,2% foram
classificados como tendo significativa deficiéncia do musculo levantador do dnus. A US
apresentou sensibilidade de 60% para detectar musculos ndo-funcionais e
especificidade de 63% para detectar musculos funcionais. Foi observada correlacdo

negativa moderada entre a deficiéncia do musculo levantador do anus pela US e escala
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bidigital de for¢ca dos MAP. Para os autores, a morfologia do levantador do anus a US
ndo é o Unico indicador da funcdo do musculo, mas até certo ponto, existe uma
relacdo entre a morfologia alterada e funcdo prejudicada (Rostaminia et al, 2015). Em
2016, Albrich et al. investigaram a contratilidade dos MAP em 117 mulheres na pos-
menopausa (idade 62,5 + 11,2) com queixas de disfuncdo do assoalho pélvico. Os
musculos do assoalho pélvico foram avaliados pela US 3D e pela palpagdo vaginal
bidigital empregando a Escala Modificada de Oxford. Os autores encontram correlagao
significativa entre a avaliacdo subjetiva da forca muscular do assoalho pélvico pela
palpacdo bidigital e os parametros objetivos da US. A fim de melhorar o diagnéstico, os
autores sugerem a utilizacdo da US para avaliagdo objetiva dos MAP (Albrich et al,
2016).

Recente estudo retrospectivo investigou a associacdo entre a privagao
estrogénica e a contratilidade dos MAP em 686 mulheres (60,6% na pds-menopausa).
A avaliacdo incluiu entrevista, Escala Modificada de Oxford, e ultrassonografia
transperineal. Apenas 49 mulheres (7,1%) encontravam-se atualmente em uso de TH
sistémica e 104 (15,2%) haviam utilizado previamente. O uso local atual de estrogénio
> 3 meses foi relatado por 31 (4,5%). A contratilidade média dos MAP avaliada pela
Escala Modificada de Oxford foi de 2. Na andlise multivariada ndo houve associacdo
entre a idade da menopausa e a contratilidade dos MAP determinada pela palpacao
vaginal e pela US. Os autores concluem que a privacao estrogénica pode ndo ser um

preditor independente da contratilidade do musculo do assoalho pélvico.

3- Assoalho Pélvico e terapia hormonal
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Pela presenca de receptores estrogénicos nos MAP, a terapia estrogénica
poderia ser Util nas disfuncdes do assoalho pélvico. Jarmy-Di Bella et al. demonstraram
pela US em 38 mulheres com incontinéncia urindria de esforco que a terapia hormonal
(TH) estroprogestativa, via oral, promoveu aumento no numero de vasos periuretrais
apos trés meses de tratamento (Jarmy-Di Bella et al, 2007). Kobata et al. obsevaram
pela US em 41 mulheres incontinentes, altera¢des na vascularizacdo uretral e na
dopplervelocimetria destes vasos com a estrogénio terapia tdpica (Kobata et al, 2008).
Como estrogénio atuaria no metabolismo do coldgeno em relacdo as disfuncdes do
assoalho pélvico ndo estd claro (Kerkhof et al, 2009). Uma hipdtese é que a reposicao
de estrogénio retornaria o padrdao do metabolismo do coldgeno ao estado pré-
menopausal (Moalli et al, 2005). A TH ajudaria na preven¢dao e no tratamento das
disfuncdes do assoalho pélvico, aumentando a sintese de coldgeno e melhorando a
forca muscular (Ismail et al, 2010; Weber et al, 2015). Entretanto, na literatura as
evidéncias sobre a eficdcia da TH sdo poucas (Ismail et al, 2010). O tratamento local
com estrogénio é comumente usado no tratamento da incontinéncia urindria (IU)
(Cody et al, 2012). A terapia estrogénica topica combinada com a reabilitacdo dos
musculos do assoalho pelvico pode diminuir os sintomas da IU pelo aumento da
pressao de fechamento uretral (Ishiko et al, 2001; Capobianco et al, 2012).

Em revisdo sistemdtica da Cochrane Database, foi avaliado o efeito do
estrogénio na prevencdo e tratamento do prolapso do érgdo pélvico. Apenas trés
estudos clinicos e uma metanalise foram incluidos na revisdo. A utilizacdo de
estrogénio topico vaginal asociado a exercicios dos MAP antes da cirurgia pode reduzir
a incidéncia de cistite pds-operatdria. O uso de raloxifeno oral pode diminuir a

necessidade de cirurgia de prolapso pélvico em mulheres com mais de 60 anos. Os
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autores concluem que houve limitagao de estudos randomizados controlados sobre o
uso de estrogénio na prevencdo e tratamento do prolapso genital e que ha
necessidade de estudos para avaliar o efeito do estrogénio, especialmente como
tratamento adjuvante para as mulheres antes e apds a cirurgia de prolapso genital
(Ismail et al, 2010). Em 2015, Rahn et al. realizaram revisao sistematica sobre o efeito
dos estrogénios no tratamento das disfuncdes do assoalho pélvico em mulheres na
pds-menopausa, sendo incluidos 12 estudos. Em geral a evidéncia foi de fraca a
moderada qualidade. O uso de estrogénio tépico vaginal pré-cirurgia para prolapso de
orgaos pélvicos melhorou o indice de maturag¢dao vaginal e aumentou a espessura
epitelial vaginal. Os autores concluem que a estrogénioterapia poderia ser usada como
tratamento adjuvante nas disfun¢des do assoalho pélvico, frequentemente encontrado
em mulheres na pés-menopausa (Rahn et al, 2015).

Trutnovsky et al. estudaram o efeito da menopausa e da TH sobre o prolapso
genital e a fungdo muscular do assoalho pélvico em 311 mulheres (65% na pods-
menopausa e 57 anos em média) por meio da avaliagdo clinica do prolapso, palpacado
do musculo elevador do anus e US 3D transperineal. Foi relatado sintomas de prolapso
por 52% e uso de TH por apenas 7% das mulheres. Na analise multivariada,
controlando idade, paridade e avulsdo do levantador do anus pela US, ndo houve
evidéncia que a idade da menopausa seja indicador independente de risco do prolapso
genital, assim como o uso de TH n3o apresentou efeito detectavel nos parametros do
assoalho pélvico avaliados (Trutnovsky et al, 2013). Em 2017, estudo retrospectivo
observacional, Wasenda et al. determinaram o efeito do uso da TH sobre o suporte de
orgdos pélvicos em 725 mulheres na pds-menopausa (65 anos em média) com

disfungdo do assoalho pélvico, avaliadas por exame clinico e ultrassonografico.
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Estavam em TH sistémica na avaliagdo, 88 (11%) mulheres, enquanto 238 (32,8%)
usaram anteriormente e 73 (9%) relataram uso local de estrogénio nos ultimos 3
meses ou mais. Na andlise univariada, o uso atual de HT associou-se com a descida
ultrassonografica da ampola retal. O uso no passado de HT, a duracdo do uso de TH ou
o uso atual de estrogénio vaginal ndo foram associados ao suporte dos érgaos pélvicos.
Os autores concluem que a TH pode ter um pequeno efeito negativo no suporte dos
orgdos pélvicos; no entanto, o efeito provavelmente é pequeno demais para ser
clinicamente relevante (Wasenda et al., 2017)

Enquanto alguns autores afirmam que a TH poderia desempenhar um papel na
funcdo muscular desde que receptores estrogénicos foram identificados no musculo
levantador do anus (Ismail et al, 2010; Weber et al, 2015; Rahn et al, 2015), os
sintomas e sinais de disfuncao do assoalho pélvico parecem nao ser afetados pelo uso
da TH (Trutnovsky et al, 2013; Wasenda et al, 2017). Assim, até o momento, as
informagdes na literatura em relagdo aos efeitos da TH sobre os MAP avaliados pela
ultrassonografia tridimensional (3D) do assoalho pélvico sdo limitadas e ndo bem

estabelecidas, sendo o objetivo deste estudo.
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2- Objetivo
Avaliar as caracteristicas ultrassonograficas tridimensionais (3D) dos musculos
do assoalho pélvico em mulheres na pds-menopausa, usudrias e ndo usudrias de

terapia hormonal (TH).

Objetivos especificos

1- Comparar a morfometria dos musculos do assoalho pélvico pela ultrassonografia 3D
entre usuarias e ndo usudrias de TH.

2- Analisar a associacdao entre a morfometria e a forca dos musculos do assoalho
pélvico com o uso da TH.

3- Correlacionar o tempo de uso da TH com a morfometria e a forca dos musculos do

assoalho pélvico.
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3- Métodos

Desenho do estudo e Selegcdo da Amostra

Trata-se de estudo clinico, de corte transversal. O grupo populacional foi
constituido de pacientes atendidas no Ambulatério de Climatério & Menopausa da
Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB) — UNESP no periodo de janeiro de 2017 a
agosto de 2018. O tamanho amostral foi baseado no universo de atendimentos anuais
do Ambulatério de Climatério & Menopausa e assumido que 33% (£ 5%) (Nygaard et
al, 2008; Kirby et al, 2013) das mulheres na pés-menopausa apresentam disfunc¢do do
assoalho pélvico. Considerando essa frequéncia, com nivel de significancia de 5% e
erros do tipo | e Il de 5% e 80%, respectivamente, foi estimada a necessidade de
avaliar, no minimo 219 mulheres. Foram incluidas mulheres com data da ultima
menstruacdo ha pelo menos 12 meses, idade entre 45 e 65 anos e sexualmente ativas
(pelo menos uma relacdo heterossexual no ultimo més) e que aceitaram participar do
estudo. Foram excluidas aquelas com: insuficiéncia ovariana precoce (< 40 anos);
doenca pulmonar obstrutiva crénica; asma crbnica; tabagismo acima de 20 cigarros
dia; megacdlon por doenga de chagas; incontinéncia urindria ou fecal; histerectomia;
cirurgias vaginais ou para correcdo da incontinéncia urindria; prolapso genital
(prolapso uterino, cistocele e retocele); doencas musculoesqueléticas (esclerose
multipla, miastenia gravis, poliomielite, espinha bifida, acidente vascular cerebral);
parto com macrossomia fetal (fetos > 4kg); obesidade grau Ill (IMC= 40kg/m?); atletas
de alta performance; uso de estrogénio terapia vaginal; etilista ou drogaditas; deficit
cognitivo; e analfabetismo. De acordo com os critérios de inclusdao e exclusao do
estudo foram incluidas 226 mulheres (Figura 3). Todas as voluntdrias participantes do
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estudo foram informadas sobre os objetivos da pesquisa, procedimentos e
confidencialidade dos dados, sem quaisquer prejuizos para as mesmas. Foram
solicitadas a assinar um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 1), de
acordo com exigéncia da resolucdo n2 466/2012 do Conselho Nacional de Saude, apds
aprovacdo pelo Comité de Etica e Pesquisa da FMB- UNESP. O projeto foi aprovado
pelo Comité de Etica e Pesquisa da FMB- UNESP em 05 de dezembro de 2016, parecer

numero 1.851.447 (Anexo Il).

724 consultas médicas realizadas entre
janeiro de 2017 a agosto de 2018

313 pacientes incluidas

411 pacientes nao incluidas:
- Perimenopausa
- Idade < 45 anos ou > 65 anos

226 pacientes elegiveis

Figura 3- Fluxograma das pacientes na pds-menopausa incluidas no estudo.
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Metodologia

No dia da consulta ambulatorial de rotina foram coletados dados clinicos
(Anexo Ill): idade, idade da menopausa, tempo de menopausa, paridade e tipo de
parto (vaginal ou cesariana), perda urinaria, habito intestinal, tabagismo atual e
numero de cigarros/dia, uso de terapia hormonal (TH), histdrico de doencas cronicas
(asma, hipertensdo, diabetes, doenca cardiovascular), atividade fisica e pressdo
arterial. Foram definidas como tabagistas as pacientes com o habito de fumar
diariamente, ndo importando o numero de cigarros fumados. Foram consideradas
usudrias de TH sistémica as mulheres em uso ha pelo menos seis meses. Foram
consideradas ativas as mulheres que praticavam exercicios fisicos aerdbicos de
intensidade moderada, pelo menos 30 minutos, cinco vezes na semana (150/min/sem)
ou exercicios de resistividade trés dias por semana.

Foram obtidos os seguintes dados para avaliagdo antropométrica: peso,
estatura, indice de massa corpodrea (IMC= peso/ estatura’) e circunferéncia da cintura.
Para mensurac¢ao do peso, foi utilizada balanca antropométrica eletronica microdigital
tipo plataforma (FiIizoIa®, Brasil), com capacidade de até 150 kg com precisdo de 0,1 Kg
e 0,5 cm (peso e estatura), com a paciente descalca e com o minimo de roupa. Para
medir a estatura, a paciente permaneceu com os bragos ao longo do corpo ereto,
mantendo os olhos fixos em plano horizontal paralelo ao chdo, medida por haste
vertical com graduacdo de 0,5 cm, acoplada a balanca. Foram empregados os critérios
da World Health Organization de 2002 para classificacdo das pacientes, conforme o
IMC: < 24,9 kg/m? normal, de 25 a 29,9 kg/m? sobrepeso, 30 a 34,9kg/m? obesidade
grau |, de 35 a 39,9Kg/m2 obesidade grau Il e 240kg/m2 obesidade grau lll. Para a

medida da cintura foi considerada a menor circunferéncia entre a ultima costela e a
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crista iliaca antero-superior, sendo a leitura feita no momento da expiracdo. Foi

considerada aumentada acima de 88 cm (Lean et al, 1995)

Avaliagdo da for¢a dos musculos do assoalho pélvico

No dia da realizacdo da ultrassonografia transperineal foi realizada a avaliacdo
da forca dos musculos do assoalho pélvico por meio da palpacdo vaginal bidigital, com
a paciente em posicdo ginecoldgica, com as regiées do abdome, assoalho pélvico e
membros inferiores visualizados. As avaliacbes foram realizadas pelo mesmo
pesquisador (Delmanto, L) em todas as pacientes, sem o conhecimento dos dados
clinicos. As participantes foram previamente conscientizadas de como realizar a
contracdao correta dos musculos do assoalho pélvico (MAP) sem a contracdo dos
musculos abdominais. No pré-teste foi solicitado contrair os MAP para verificar se as
participantes conseguiam realizar corretamente. Durante a contra¢do do perineo foi
observada a regido perineal e simultaneamente palpada a regido abdominal, para
certificar que os resultados ndao tém acdo significativa da contracdao dos musculos
abdominais. Com a paciente em posicdo ginecoldgica foi realizada a percepcao tatil-
palpatéria pelo toque vaginal bidigital, em que o examinador introduz o dedo
indicador e 0 médio no intrdito vaginal, aproximadamente 4 cm dentro da vagina. Em
seguida foi realizada a palpacdo do musculo pubococcigeo em cada lado da vagina e
solicitada contracdo maxima dos MAP. O teste foi realizado trés vezes e utilizado o
melhor resultado.

Baseado nesse procedimento, as pacientes foram graduadas de 0 a 5, pela
escala de Oxford modificada (Laycock, 1994) da seguinte maneira: Grau 0 — nenhuma

contracdo: auséncia de resposta muscular dos musculos perivaginais; Grau 1 — esbogo
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de contragdao muscular ndo sustentada; Grau 2 — presenga de contra¢ao de pequena
intensidade, fraca, mas que se sustenta; Grau 3 — contracdo moderada: sentida com
aumento de pressdao intravaginal, que comprime os dedos do examinador com
pequena elevacao cranial da parede vaginal; Grau 4 — contracdo satisfatoria: aquela
gue aperta os dedos do examinador com elevacdo da parede vaginal em direcdo a
sinfise pubica; Grau 5 — contracao forte: compressao firme dos dedos do examinador

com movimento positivo em direcdo a sinfise pubica.

Avaliagdo ultrassonogrdfica dos musculos do assoalho pélvico

Todas as participantes realizaram ultrassonografia transperineal para avaliagao
ultrassonografica dos MAP. Os exames foram realizados pelo mesmo examinador
(Delmanto, L), habilitado para o exame e para a leitura das imagens captadas durante
a realizagdo dos exames de ultrassom. As imagens do assoalho pélvico foram captadas
pelo equipamento de US com tecnologia tridimensional (3D) (Voluson® E6, GE
Healthcare®, Wauwatosa, WI, USA) empregando um transdutor convexo com
frequéncia de 4-8 Mhz (transdutor volumétrico RAB, GE® Healthcare Wauwatosa, WI,
USA) com angulo de 85° para aquisicdo das imagens. Este foi recoberto com
preservativo e gel para ultrassonografia e posicionado em contato com os grandes
ldbios vaginais com a paciente em posicao ginecoldgica. Imagens de todo o hiato
urogenital e do musculo levantador do anus foram captadas transperineal, em
repouso, no plano axial e armazenadas em banco de dados, para avaliagdo em outro
momento. A partir dessas imagens foi realizada a biometria da area total do hiato
urogenital e os didmetros anteroposterior (sagital) e transverso (coronal), e a

espessura média do musculo levantador do anus. Na visdo axial foi medido o diametro
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maximo do musculo pubococcigeo (pubovisceral) em dois locais bilateralmente e
determinada drea do musculo, tracando um esboco ao nivel da espessura mdaxima
muscular. O diametro sagital é identificado como sendo a minima distancia entre a
parte posterior da sinfise pubica e a borda anterior do musculo pubovisceral no angulo
anorretal. O didmetro coronal é medido na parte mais larga do hiato urogenital
tracando uma linha perpendicular ao didmetro sagital. O hiato urogenital é definido
como a zona delimitada pelo musculo pubovisceral, sinfise pubica e ramo inferior do
pubico, no plano axial da dimensao do hiato (Dietz et al. 2004 e 2005) (Figura 4). A
avaliacdo das imagens captadas foi realizada por Unico examinador sem conhecimento

dos dados clinicos das pacientes (Delmanto, L).

Andlise Estatistica

A partir dos dados foram construidas tabelas das varidveis clinicas e dos
parametros avaliados segundo grupo de mulheres na pés-menopausa divididas de
acordo com o uso de TH. As varidveis foram analisadas quanto a normalidade de
distribuicdo pelo Teste de Shapiro-Wilk e a homogeneidade pelo Teste de Levene. Para
analise dos dados foi calculado média e desvio-padrdao para varidaveis quantitativas e,
frequéncia e porcentagem para variaveis qualitativas. Foram analisadas as seguintes
variaveis: 1- clinicas (idade, paridade, tipo de parto, idade e tempo de menopausa,
forca do MAP, tabagismo, constipacao, IMC e circunferéncia da cintura); 2- forca dos
MAP; 3- caracteristicas ultrassonogréficas dos MAP (area total do hiato urogenital e
didmetros anteroposterior e transverso, e espessura média do musculo levantador do
anus). Para comparagdo entre os grupos em relagdo as caracteristicas quantitativas foi

empregado o Teste t-student e a distribuicdo Gama (para varidveis assimétricas). Na
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associacao entre a frequéncia das caracteristicas categdricas foi empregado o Teste do
Qui-quadrado.

Foi realizada analise multivariada por regressao logistica binaria, considerando-
se intervalo de confianca (IC) de 95%, com calculo da respectiva odds ratio (OR), para
examinar a associacdo entre o uso de TH (varidvel independente) e forca dos MAP e
medidas ultrassonograficos (drea do hiato urogenital, didmetro anteroposterior,
didmetro transverso e medida do levantador do anus) (varidveis dependentes), sendo
ajustada para idade, tempo de menopausa, paridade, tipo de parto e IMC (varidveis
confundidoras). Foram testadas todas as varidveis analisadas através do ajuste do
modelo de regressao logistica multipla utilizando procedimento “stepwise” para as
variaveis que apresentaram diferenca significativa.

As correlagdes entre a for¢a dos MAP, as medidas ultrassonograficas dos MAP e
o tempo de uso de TH foram realizadas por andlise de correlagao bivariada de Pearson
(r). Os valores do coeficiente de correlagdo (r) de 0,21 a 0,40 representam correlacdo
fraca, de 0,41 a 0,60 representam correlacdo moderada, de 0,61 a 0,80 representam
correlacdo forte e acima de 0,80 representam correlacdo muito forte (Hulley et al,
2013). Em todos os testes foi adotado o nivel de significancia de 5% ou o p-valor
correspondente. As andlises foram realizadas utilizando-se o programa Statistical
Analyses System (SAS), versdao 9.2, pelo Escritério de Apoio a Pesquisa (EAP) da
Faculdade de Medicina de Botucatu que deu o atendimento metodolégico e conduziu

os procedimentos estatisticos.

4. Resultados
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4.1. Artigo Original

Avaliagao ultrassonografica tridimensional do assoalho pélvico em

mulheres na pds-menopausa usudrias de terapia hormonal

Three-dimensional ultrasound evaluation of the pelvic floor in postmenopausal women

hormone therapy users

Delmanto LRMG, Omodei MS, Neto-Nahas J, Nahas EAP

Setor de Climatério & Menopausa do Departamento de Ginecologia e Obstetricia da

Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP
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Resumo

Objetivo: Avaliar as caracteristicas ultrassonogréficas tridimensionais (3D) dos
musculos do assoalho pélvico (MAP) em mulheres na pds-menopausa, usuarias e ndo
usuarias de terapia hormonal (TH).

Métodos: Estudo de corte transversal com 226 mulheres, idade entre 45-65anos,
sexualmente ativas, amenorreia >12meses e sem altera¢des do assoalho pélvico ou
incontinéncia urindria. Consideraram-se usudarias de TH sistémica, mulheres em uso >
seis meses. A forca dos MAP foi avaliada pela palpac¢do vaginal bidigital, graduadas de
0 a 5, pela escala modificada de Oxford: escores 0—1, sem contragdo e escores 2-5,
com contracdo dos MAP. A biometria dos MAP foi realizada pela ultrassonografia
transperineal-3D (Voluson® E6, GE®) para avaliagdo da d4rea do hiato urogenital,
diametros anteroposterior e transverso e espessura do musculo levantador do anus.
Andlise estatistica foi pelo teste t-student, correlacdao de Pearson e regressao logistica
(odds ratio-OR).

Resultados: Participantes foram divididas em usuarias (n=78) e ndo usuarias (n=148)
de TH. N3o houve diferencas entre os grupos quanto as varidveis clinicas e
antropométricas. Em ambos os grupos, a média de idade foi de 55 anos com tempo
médio de menopausa de seis anos. Entre as usuarias de TH, o tempo médio de uso foi
de 43,4 + 33,3 meses. Observou-se que as usuarias de TH apresentaram maior
espessura do musculo levantador do dnus (p=<.001) e maior forca dos MAP (p=0.029)
guando comparadas a ndo usuarias. Na analise de risco ajustada para idade, tempo de
menopausa, IMC, paridade e tipo de parto, foi observado associacdo entre o uso de TH

com menor 3area do hiato urogenital (OR=2.73; IC 95% 1.11-6.70, p=0.029) e maior
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forca dos MAP (OR=1.78; IC 95% 1.01-3.29, p=0.046) quando comparadas as ndo
usuarias de TH. Observou-se fraca correlacdo positiva entre a espessura do musculo
levantador do anus com o tempo de uso de TH (r= 0.25, p=0.0002) e a forca dos MAP
(r= 0.12, p=0.043).

Conclusdo: Mulheres na pds-menopausa usuarias de TH apresentaram menor area do
hiato urogenital e maior espessura do musculo elevador do anus quando comparadas

a ndo usuarias de TH.

Palavras-Chave: Menopausa; Terapia Hormonal; Assoalho Pélvico; Ultrassonografia

transperineal-3D
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Abstract

Objective: To evaluate the three-dimensional (3D) ultrasound characteristics of pelvic
floor muscles (PFM) in postmenopausal women, users and nonusers of menopausal
hormone therapy (MHT).

Methods: An analytical cross-sectional study was conducted on 226 sexually active
heterosexual women aged 45-65years with amenorrhea >12months and without pelvic
floor disorders or urinary incontinence. It was considered systemic MHT users, women
in use 2 6 months. PFM strength was assessed by bidigital vaginal palpation using the
modified Oxford scale(score 0 to 5) and was categorized into non-functional (scores O-
1, without contraction) and functional (scores 2-5, with contraction). Three-
dimensional transperineal ultrasound was used to evaluate total urogenital hiatus
area, transverse and anteroposterior diameters, and levator ani muscle thickness. The
biometry of PFM was performed by transperineal-3D ultrasound (Voluson® E6, GE®)
for evaluation of total urogenital hiatus area, transverse and anteroposterior
diameters, and levator ani muscle thickness. For statistical analysis, t-student test,
Pearson's correlation and logistic regression (OR-odds ratio) were used.

Results: Participants were divided into users (n = 78) and nonusers (n = 148) of MHT.
There were no differences between groups in clinical and anthropometric parameters.
In both groups, the mean age was 55 years with time since menopause of six years.
Among MHT users, the mean time of use was 43.4 + 33.3 months. It was observed that
MHT users presented greater levator ani muscle thickness (p = 0.001) and higher PFM
strength (p = 0.029) when compared to nonusers. Risk analysis adjusted for age, time

since menopause, BMI, parity and type of delivery parity, showed an association
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between the use of MHT with lower total urogenital hiatus area (OR = 2.73, 95% CI
1.11-6.70, p = 0.029 ) and higher PFM strength (OR = 1.78, 95% Cl 1.01-3.29, p = 0.046)
when compared to nonusers of MHT. There was a weak positive correlation between
levator ani muscle thickness and the time of use of MHT (r = 0.25, p = 0.0002) and PFM
strength (r =0.12, p = 0.043).

Conclusion: Postmenopausal women MHT users presented lower urogenital hiatus

area and greater levator ani muscle thickness when compared to MHT nonusers.

Keywords: Menopause; Menopausal Hormone Therapy; Pelvic Floor; Transperineal-3D

Ultrasonography
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Resultados

As caracteristicas clinicas, antropométricas e ultrassonograficas das 226
mulheres na pds-menopausa, divididas de acordo com o uso de TH, em usudrias (n=78)
e ndo usudrias (n=148) foram submetidas a comparacdo estatistica, e estdo
representadas nas Tabelas 1 e 2. Na Tabela 1 verificou-se que os grupos foram
homogéneos para todas as varidveis analisadas, como idade, tempo de menopausa,
paridade e tipo de parto, IMC e constipacdo (p>0.05). Em relacdo ao IMC, em ambos os
grupos, as pacientes apresentavam-se em média sobrepeso (IMC entre 25,0 e 29,9
kg/m2) (p>0,05) (Tabela 1). Entre as usudrias de TH, o tempo de uso médio foi de 43,4
+ 33.3 meses. Na comparacdo das caracteristicas ultrassonograficas dos MAP,
observou-se que as usudrias de TH apresentaram significativamente maior diametro
transverso e maior espessura do musculo levantador do anus, quando comparadas a
ndo usuarias (p<0.05). Na biometria do hiato urogenital e do diametro anteroposterior
nao foram constatadas diferengas entre os grupos (p>0,05). Foi observado que
mulheres usudrias de TH apresentavam significativamente maior forca dos MAP
guando comparadas a ndo usudrias (p<0.05) (Tabela 2).

Foi realizada uma andlise multivariada para avaliar a associacdo entre a
morfometria e a forca dos MAP musculos do assoalho pélvico com o uso de TH nas 226
mulheres na pds-menopausa. Na analise ajustada para idade, tempo de menopausa,
IMC, paridade e tipo de parto, foi observada uma associacdo entre o uso de TH com
menor area do hiato urogenital (OR=2.73; IC 95% 1.11-6.70, p=0.029), maior didmetro
transverso (OR=2.73; IC 95% 1.11-6.70, p=0.029) e maior forca dos MAP (OR=1.78; IC

95% 1.01-3.29, p=0.046) quando comparadas as usuarias de TH. As demais variaveis
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analisadas (medidas do diametro anteroposterior e da espessura do levantador do
anus) ndo apresentaram associacdo significativa com o uso de TH (Tabela 3).

A correlacdo entre o tempo de uso de TH, a forca dos MAP, e caracteristicas
ultrassonograficas dos MAP estd apresentada na Tabela 4. Foi observada uma fraca
correlagdo positiva significativa entre a espessura do musculo levantador do anus com
o tempo de uso de TH (r= 0.25, p=0.0002) e com a forca dos MAP (r= 0.12, p=0.043).

N3do foram demonstradas outras correlacGes significativas (Tabela 4).
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Tabela 1. Comparagdo das caracteristicas clinicas entre mulheres na pds-menopausa

de acordo com o uso de terapia hormonal (TH).

Parametros Uso TH (n=78) Sem TH (n=148) Valor p*
Idade, anos 53.9+4.7 55.0+5.3 0.111°
Idade menarca, anos 12.3+1.7 12.7+1.6 0.072°
Idade da coitarca, anos 18.5+3.0 19.1+3.1 0.076°
Idade da menopausa, anos 48.6 £3.7 49.2 £3.5 0.882°
Tempo de menopausa, anos 6.2+4.3 58+4.4 0.502°
Paridade, n? filhos 25+1.3 26116 0.522°
Parto vaginal, n2 partos 1.2+1.1 1.5+1.7 0.067°
IMC, kg/m? 27.1+4.1 279145 0.144°
CC, cm 84.8 £10.2 86.4+11.6 0.217°
Parto vaginal (%) 35 (44.9) 74 (50.0) 0.455 ¢
Tabagismo atual (%) 6(7.7) 15 (10.1) 0.547°¢
Atividade Fisica (%) 21 (26.9) 36 (24.3) 0.669°¢
Constipacdo Intestinal (%) 12 (15.4) 27 (18.2) 0.588°¢
Hipertens3o Arterial (%) 32 (41.0) 60 (40.5) 0.091°¢
Diabetes (%) 5 (6.4) 14 (9.4) 0.424°¢

Valores expressos em média (desvio padrdo) ou em nimero (porcentagem).

IMC, indice de massa corporal; CC, circunferéncia da cintura; MAP, musculos do

assoalho pélvico.

* Diferenca significativa se P<0,05 (*Testet-Student; ®Teste de Distribuicdo Gama;

“Teste do Qui-quadrado).
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Tabela 2. Comparagdo das caracteristicas ultrassonograficas tridimensionais (3D) do

assoalho pélvico e da forca dos musculos do assoalho pélvico entre mulheres na pds-

menopausa de acordo com o uso de terapia hormonal (TH).

Uso TH Sem TH Valor p*
Medidas Ultrassonograficas (n=78) (n=148)
Area do Hiato Urogenital (cm?) 15.9+3.1 16.9+3.9 0.078
Diametro Anteroposterior (cm) 5.2+0.8 52+0.7 0.712
Diametro Transverso (cm) 40+0.6 42+0.7 0.025
Levantador do anus (cm) 0.6+0.1 0.5+0.1 <.0001
Forga dos MAP 20+0.8 1.7+0.8 0.029

Valores expressos em média (desvio padrao)

* Diferenga significativa se P<0,05 (Teste t-Student )
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Tabela 3. Associagdo entre a morfometria e a forca dos musculos do assoalho pélvico

de acordo com o uso de terapia hormonal em mulheres na pés-menopausa.

Variaveis* Odds ratio (OR)* IC 95% Valor de p**
Area Hiato Urogenital (cm?) 0.85 0.73-0.98 0.025
Diametro AP (cm) 1.26 0.71-2.23 0.430
Diametro Transverso (cm) 2.69 1.42-5.11 0.002
Levantador do anus (cm) 1.92 0.97-2.48 0.056
Forga dos MAP 1.78 1.01-3.29 0.046

*QOdds ratio (OR) ajustado para idade, tempo de menopausa, paridade, tipo de parto e

indice de massa corpodrea.

**Diferenca significativa se p<0,05 (Regressdo logistica).
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Tabela 4- Correlagdao entre o tempo de uso de terapia hormonal (TH), a forca dos

musculos assoalho pélvico (MAP), as caracteristicas ultrassonograficas tridimensionais

dos MAP em mulheres na pds-menopausa.

Parametros Tempo Area Hiatal Diametro Diametro Levantador do
uso de TH (cm?) Anteroposterior Transverso anus (cm)
(cm) (cm)
Tempo uso TH 1.0 -0.09 -0.07 0.09 0.25
Valor p 0.147 0.292 0.174 0.0002
For¢a do MAP 0.01 0.08 0.06 0.05 0.12
Valor p 0.846 0.251 0.339 0.486 0.043

Coeficiente de Correlagao de Pearson (r). * p < 0.05.
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5- Conclusoes

1- Na avaliacdo das caracteristicas ultrassonogréficas tridimensionais (3D) do assoalho
pélvico, mulheres na pds-menopausa usuarias de terapia hormonal (TH) apresentaram
maior espessura do musculo elevador do anus quando comparadas a ndo usuarias de
TH.

2- O uso de TH associou-se com menor drea do hiato urogenital, maior diametro
transverso e maior forga dos musculos dos musculos do assoalho pélvico (MAP).

3- A espessura do musculo levantador do anus correlacionou-se positivamente com o

tempo de uso de TH e com a for¢a dos MAP.
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7. Anexos

7.1. Anexo I- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

CONVIDO, o Senhora para participar do Projeto de Pesquisa intitulado “Avaliacdo do assoalho
pélvico em mulheres na pds-menopausa”, que sera desenvolvido pelas médicas, Dra. Lucia Delmanto e a
Dra. Michelle Omodei, e pela Professora Eliana Aguiar Petri Nahas da Faculdade de Medicina de
Botucatu —UNESP.

Estamos estudando se os musculos da regido pélvica (musculos ao redor da vagina) podem
influenciar na sua vida sexual. Informo que sua participagdo sera de responder questionarios, com
duragdo de 30 minutos, com perguntas sobre a sua vida sexual e sua qualidade de vida. E que durante o
exame ginecoldgico de rotina serdo avaliados os musculos da sua vagina por meio de toque vaginal.
Vocé também sera submetida a um exame de ultrassonografia vaginal. Seu beneficio em participar
deste estudo sera de podermos avaliar melhor os musculos da sua vagina. E se encontrarmos alguma
alteragdo, a Senhora sera encaminhada para tratamento adequado nos Ambulatdrios de Ginecologia da
Faculdade de Medicina de Botucatu. Fique ciente de que sua participa¢do neste estudo é voluntaria e
gue mesmo apos ter dado seu consentimento para participar da pesquisa, vocé podera retira-lo a
qualguer momento, sem qualquer prejuizo na continuidade do seu tratamento.

Este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido serd elaborado em 2 vias de igual teor, em
que 01 via sera entregue a Senhora devidamente rubricada, e a outra via sera arquivada e mantida pelos
pesquisadores por um periodo de 5 anos apds o término da pesquisa. Qualquer duvida adicional vocé
podera entrar em contrato com o Comité de Etica em Pesquisa através dos telefones (14) 3880-1608 ou
3880-1609 que funciona de 22 a 62 feira das 8:00 as 11:30 horas e das 14:00 as 17:00 horas, na Chacara
Butignolli s/n2 em Rubido Junior — Botucatu - S3o Paulo. Os dados de localizacdo dos pesquisadores
estdo abaixo descritos. Apds terem sido sanadas todas minhas dividas a respeito deste estudo,
CONCORDO EM PARTICIPAR de forma voluntdria, estando ciente que todos os meus dados estardo
resguardados através do sigilo que os pesquisadores se comprometeram. Estou ciente que os resultados
desse estudo poderdo ser publicados em revistas cientificas, sem no entanto, que minha identidade seja

revelada.

Botucatu, /

Pesquisador Participante da Pesquisa

Lucia Delmanto- e-mail: luciadelmanto@hotmail.com

Rua Miguel Cloffi, 50 — Vila dos médicos - Botucatu — SP- Fone: 14- 3882-7083

Michelle Omodei — email: michelle omodei@hotmail.com

Rua Atilio Losi 553 — Jardim Paraiso — Botucatu — SP — Fone: 14 981173252
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7.2. Anexo Il - Aprovagio pelo Comité de Etica em Pesquisa da FMB.

UNESP -FACULDADE DE Plataforma
MEDICINA DE BOTUCATU %oﬂ

By it w Mreshers da Lasie
s K de whed 80000

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagdo do assoalho pélvico em mulheres na pds-menopausa
Pesquisador: Eliana Aguiar Petri Nahas

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 62071316.0.0000.5411

Instituicao Proponente: Faculdade de Medicina de Botucatu/UNESP

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.851.447

Apresentagao do Projeto:

Projeto bem escrito e detalhado, constituido por 2 subprojetos.

Hipoteses a serem testadas: 1) mulheres na pos-menopausa com adequada fungdo dos musculos do
assoalho pélvico tém melhor funcdo sexual; 2) em mulheres na poés-menopausa, a terapia hormonal (TH)
melhora a func&o dos musculos do assoalho pélvico.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivos: 1) investigar o impacto do assoalho pélvico sobre os diferentes dominios da funcdo sexual em
mulheres na pds-menopausa; 2) comparar as caracteristicas ultrassonograficas da musculatura do assoalho
pelvico em mulheres na pés-menopausa, usuarias e ndo usuarias de terapia hormonal (TH).

Trata-se de estudo de corte transversal, observacional, no qual serdo avaliadas pacientes atendidas no
Ambulatério de Climatério & Menopausa da Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB) — UNESP. O
tamanho amostral foi baseado no universo de atendimentos anuais. Assumindo que 33% * 5% das
mulheres na pés-menopausa apresentam disfuncao do assoalho pélvico, foi estimada a necessidade de
avaliar, no minimo 229 mulheres.

Seré&o incluidas mulheres com data da ultima menstruagéo ha pelo menos 12 meses, idade entre

Enderegco: Chacara Butignolli , s/n

Bairro: Rubido Junior CEP: 18.618-970
UF: SP Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)3880-1608 E-mail: capellup@fmb.unesp.br
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45 e 65 anos, usuarias e nao usuarias de terapia hormonal (TH) e que tenham realizado ultrassonografia
transvaginal nos ultimos 12 meses.

Seréo coletadas informagdes da historia e exame fisico e aplicados questionarios especificos para avaliacéo
da fungéo sexual e qualidade de vida (WHOQOL-BREF).

Avaliagao da forga do assoalho pélvico sera realizada durante o exame ginecoldgico.

Resultados de ultrassonografia serdo coletados do prontuario.

Avaliacédo dos Riscos e Beneficios:

Riscos e beneficios estao apresentados no TCLE.

Riscos s&o minimos, uma vez que se trata de estudo observacional. Pacientes com disfungéo serdo
encaminhadas para avaliacdo especializada.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Pesquisa de interesse em sua area.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
TCLE esta adequado.

Recomendacgdes:
Solicita-se envio de Relatorio Final de Atividades ao final da execugéo de cada subestudo.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:

Recomendo aprovacao pelo CEP, sem necessidade de envio a CONEP.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Projeto de Pesquisa APROVADO, deliberado em reuniao ORDINARIA do CEP de 05 de Dezembro de
2.016, sem necessidade de envio @ CONEP, na seguinte conformidade:

Projeto Maior: Avaliacdo do assoalho pélvico em mulheres na pés-menopausa, sob coordenacgé&o da Prof?
Adjunta Eliana Aguiar Petri Nahas.

Subprojeto |: Avaliag&o ultrassonogréfica tridimensional do assoalho pélvico em mulheres na poés
menopausa usuarias de terapia hormonal, a ser conduzido por Lucia Regina Marques Gomes Delmanto,

orientada pela Profa. Dra. Eliana Aguiar Petri Nahas (Doutorado).

Sub-projeto II: O impacto do assoalho pélvico sobre a funcéo sexual em mulheres pés-menopausa, a ser
conduzido por Michelle Sako Omodei, orientada pela Profa. Dra. Eliana Aguiar

Endereco: Chacara Butignolli , s/n

Bairro: Rubi&do Junior CEP: 18.618-970
UF: SP Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)3880-1608 E-mail: capellup@fmb.unesp.br
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Petri Nahas (Mestrado).

Qprad™

mo

O CEP, no entanto, solicita aos pesquisadores que apods a execucdo do projeto em questdo, seja enviado

para analise o respectivo “Relatorio Final de Atividades”, o qual devera ser enviado via Plataforma Brasil na
forma de “NOTIFICACAOQ".

OBS: LEMBRAMOS QUE A PRESENTE PESQUISA SOMENTE PODERA SER INICIADA APOS DIA
05/12/2016 — DATA DA APROVAGAO DO CEP.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Béasicas| PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_P | 17/11/2016 Aceito
do Projeto ROJETO 776443 .pdf 11:06:32
Cronograma Cronograma.docx 17/11/2016 |Eliana Aguiar Petri Aceito
11:04:49 |Nahas

TCLE/ Termos de | TCLE.docx 17/11/2016 |Eliana Aguiar Petri Aceito

Assentimento / 11:04:23 |Nahas

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / |Projeto_Doutorado.docx 17/11/2016 |Eliana Aguiar Petri Aceito

Brochura 11:03:38 |Nahas

Investigador

Projeto Detalhado / | Projeto_Mestrado.docx 17/11/2016 |Eliana Aguiar Petri Aceito

Brochura 11:03:16 |Nahas

Investigador

Declaracdo de 1726_0001.pdf 09/09/2016 |Eliana Aguiar Petri Aceito

Instituigéo e 16:19:12 |Nahas

Infraestrutura

Folha de Rosto Folha_Rosto_assinada.pdf 09/09/2016 |Eliana Aguiar Petri Aceito
16:05:19 _|Nahas

Qutros lattes.docx 21/08/2016 |Eliana Aguiar Petri Aceito
14:47:58 |Nahas

Projeto Detalhado / |Projeto_ CEP_Lucia_Michele.pdf 21/08/2016 |Eliana Aguiar Petri Aceito

Brochura 14:43:13 |Nahas

Investigador

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagido da CONEP:

N&o

Endereco: Chacara Butignolli , s/n

Bairro: Rubido Junior CEP: 18.618-970
UF: SP Municipio: BOTUCATU

Telefone: (14)3880-1608 E-mail:

capellup@fmb.unesp.br
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Anexo llI- Ficha de Avaliacao

1. Nome: RG/HC:

2. Telefone: 3. Trabalha ( ) ndo ( )sim
Onde?

4.|dade:__ 5. Menarca: 6. G P__A  C_ PartoHospitalar ( ) Domiciliar( )

7. Pés-parto: Laceracdo ( ) ndo ( )sim Férceps( ) ndo ( )sim Feto GIG ( ) ndo ( )sim

8. Idade da ultima menstruacdo? anos / Tempo de menopausa: anos completos

9. Uso de Terapia Hormonal ( ) ndo ( )sim Qual? _Dose?

Quanto tempo ?

10. Coitarca anos 11. Estado Civil 12. Atividade Sexual ( ) ndo ( )sim

13. Vocé classificaria o relacionamento com seu parceiro como:

( ) muito ruim ( ) ruim ( ) satisfatério ( ) bom ( ) muito bom

14. Tabagismo: ( ) ndo ( ) sim Quanto tempo? Tosse matinal ( ) ndo ( )sim
15. Atividade fisica? ( )ndo ( )sim Ha& quanto tempo? meses

Que atividade? Qual freqiéncia? semanal
16. Habito Intestinal: n2 de evacuag¢des /dia ou /x semana

17. Histerectomia? ( ) ndo ( )sim 18. Doenga crénica? ( ) ndo ( )sim

(YHAC( )DM ( )TVP ( )DCV ( ) Constipacdo( )Asma ( ) Enfisema ( ) Depressdo

19. IUE? ( ) ndo ( )sim Quanto tempo? Leve ( ) Moderada ( )Intensa( )

Tratamento ( ) ndo ( )sim Qual?

20. Medicacdo atual? ( ) ndo ( )sim Qual? Dose?
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21. Medidas antropométricas: PA: mmHg

Peso Kg Cintura: cm

Estatura cm IMC: kg/m?

22. Medidas Ultrassonograficas do Hiato Urogenital e levantador do Anus:
Area

Diametros Posterior e Transverso

Espessura média

Avulsdo do musculo levantador do anus

23. Avaliagdo Forga Assoalho Pélvico: Grau

Escala de Oxford Modificada:

Grau 0 — nenhuma contragdo: auséncia de resposta muscular dos musculos perivaginais;

Grau 1 — esbogo de contragdo muscular ndo sustentada;

Grau 2 — presenga de contragdo de pequena intensidade, fraca, mas que se sustenta;

Grau 3 — contracdo moderada: sentida com aumento de pressdo intravaginal, que comprime

os dedos do examinador com pequena elevagao cranial da parede vaginal;

Grau 4 — contragao satisfatéria: aquela que aperta os dedos do examinador com elevacdo da

parede vaginal em direcdo a sinfise pubica;

Grau 5 — contracdo forte: compressdao firme dos dedos do examinador com movimento

positivo em direc¢do a sinfise pubica.
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