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Resumo 

 

Objetivo: Analisar o efeito do raloxifeno sobre o epitélio vaginal de mulheres 

na pós-menopausa. Métodos: Estudaram-se prospectivamente entre 

novembro de 2004 a fevereiro de 2006, 80 mulheres na pós-menopausa. 

Quarenta pacientes receberam 60mg/dia de raloxifeno (GR) e 40 mulheres 

compuseram o grupo não tratado (grupo controle, GC), pareado por idade e 

tempo de menopausa. O grupo tratado foi composto por pacientes com 

osteoporose de coluna lombar e/ou colo do fêmur. Foram excluídos aquelas 

com sinais e/ou sintomas de infecção do trato genital inferior e usuárias de 

terapia hormonal (TH) até seis meses prévios ao estudo.  Os esfregaços 

vaginais foram coletados em dois momentos: inicial (M0) e após seis meses 

de seguimento (M1). Para avaliação do epitélio vaginal foi utilizado o valor 

de maturação, com a contagem de células superficias, intermediárias e 

parabasais. Os esfregaços foram analisados por único citopatologista, sem 

conhecimento dos dados das pacientes. Para análise estatística empregou-

se o teste t de Student, teste Wilcoxon Mann-Witney e o teste Qui-Quadrado. 

Resultados: Na comparação estatística inicial os grupos foram 

homogêneos. Comparando os momentos inicial e final, não foram 

observadas diferenças estatisticamente significativas nos valores medianos 

de maturação do epitélio vaginal e na porcentagem de células superficiais, 

intermediárias e parabasais entre os grupos. Não foi constatada correlação 

linear significativa entre o valor de maturação e a idade, o tempo de 

menopausa, o uso ou não de TH prévia, tabagismo e o índice de massa 

corpórea, em ambos os grupos. Conclusão: O tratamento com raloxifeno 

por seis meses não alterou o valor de maturação do epitélio vaginal em 

mulheres na pós-menopausa. 

Palavras – chave: Citologia vaginal; Menopausa; Raloxifeno 
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Abstract 

 

Objective:  To analyze the effect of raloxifene on the vaginal epithelium of 

postmenopausal women. Methods: Eighty postmenopausal women were 

studied prospectively between November of 2004 and February of 2006.  

Forty patients received 60mg/day of raloxifene (GR), and 40 women 

comprised the non-treated group (control group, CG), paired by age and time 

of menopause.  The treated group was composed of patients with 

osteoporosis of the lumbar column and / or femur. Those with signs and / or 

symptoms of infection of the inferior genital tract and users of hormonal 

therapies (HT) up to six months prior to the study were excluded.  Vaginal 

smears were collected at two moments:  initial (M0) and after six months of 

follow-up (M1). To evaluate the vaginal epithelium, the maturation value was 

determined, along with counts of superficial, intermediate and parabasal 

cells. Smears were analyzed by only one cytopathologist, without knowledge 

of patient data. For statistical analysis Student's t test, Wilcoxon Mann-

Witney test and Chi-Squared test were employed. Results:  In the initial 

statistical comparison the groups were homogeneous. Comparing the initial 

and final moments, no statistically significant differences were observed in 

median values of vaginal epithelial maturation or in percentage of superficial, 

intermediate and parabasal cells between the groups.  There was no 

significant linear correlation between value of vaginal epithelial maturation 

and age, time of menopause, use or not of previous HT, smoking or body-

mass index, in both groups. Conclusion:  Treatment with raloxifene for six 

months did not alter the maturation value of vaginal epithelium in 

postmenopausal women. 

Key – words: vaginal cytology, menopause, raloxifeno 



Introdução 

 

18 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1 Introdução 



Introdução 

 

19 

A menopausa é considerada um fenômeno essencialmente 

moderno em seus aspectos fisiológico, clínico e terapêutico. O 

envelhecimento da população mundial é evento relativamente recente na 

História da humanidade. No século XVII, 28% das mulheres viviam o 

suficiente para alcançar a menopausa e somente 5% sobreviviam mais de 

75 anos. Atualmente, em muitos países desenvolvidos, 95% das mulheres 

atingem a menopausa e 50% ultrapassam 75 anos de idade. 

Aproximadamente 10% da população mundial têm mais de 50 anos. No 

Brasil, a população de mulheres com 50 anos ou mais, no ano de 2000, foi 

de 14.508.639, com algumas diferenças de acordo com a região 1. 

Defini-se menopausa como a interrupção das menstruações, 

resultante do término da atividade folicular ovariana, com diminuição na 

produção dos esteróides sexuais 2. Ocorre em média aos 49,4 ± 5,5 anos de 

idade nas mulheres latino-americanas 3. Diferentemente do menacme, os 

estrogênios da menopausa são de origem periférica 4. A estrona, principal 

estrogênio da menopausa, é produzida principalmente pela aromatização da 

androstenediona no tecido adiposo. A maior fonte de androstenediona na 

menopausa é a glândula supra-renal (80%), embora ocorra pequena 

produção pelos ovários (20%) 5. 

O declínio na produção estrogênica interfere negativamente 

na qualidade de vida, repercutindo sobre o bem estar emocional, físico e 

social da mulher. A deficiência estrogênica poderá interferir em todos os 

tecidos alvos. Observa-se que 76% a 80% das mulheres relatam algum 

sintoma decorrente do déficit estrogênico, entre eles atrofia vaginal, vulvar, 
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disfunção vesical e uretral. Essas alterações são justificadas pela presença 

de receptores de estrogênio presentes nos tecidos do assoalho pélvico 6. A 

atrofia resultante do hipoestrogenismo é bem observada no epitélio e nos 

tecidos pélvicos de sustentação, tornando a mucosa mais delgada e 

ressecada, resultando em sangramento, dispareunia, disúria, polaciúria e 

urgência miccional 7. 

A vagina é recoberta por epitélio escamoso estratificado não 

ceratizante. O epitélio vaginal possui papilas epiteliais rasas e de pequena 

significação, não presente na “parte vaginal” da cérvix. A espessura do 

epitélio escamoso varia com a idade. É fino nas pré-puberes e nas mulheres 

na pós-menopausa. Durante o menacme é espesso, com variação de acordo 

com as fases do ciclo menstrual. São quatro as camadas do epitélio 

escamoso. A mais profunda, conhecida como camada basal, é constituída 

por única camada de células compactas arredondadas, com núcleos 

proeminentes, escuros e quase sem citoplasma. Trata-se de uma camada 

germinativa, com habilidade de reprodução, em que existe mitose celular. A 

camada seguinte, a parabasal, tem carreiras de células, maiores que as da 

camada anterior, poliédricas, arredondadas ou ovaladas com núcleos 

centrais. Pode haver ligações entre as células pelas pontes intercelulares, 

havendo menor atividade reprodutiva e maior exfoliação. A terceira camada, 

a intermediária, consiste de várias carreiras de células grandes, poliédricas 

ou ovais, com citoplasma abundante contendo glicogênio, claro e com 

núcleo pequeno, escuro e redondo ou oval. A quarta camada, a superficial, 

consiste de células semelhantes à camada anterior, porém com citoplasma 
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pouco menor e mais achatado. Os núcleos são centrais e picnóticos. O 

citoplasma se ceratiniza, possuindo maior habilidade de descamação e sem 

atividade reprodutora 8. (Figura 1). 

A avaliação qualitativa das células de descamação do 

epitélio vaginal, por meio da colpocitologia, informa sobre seu estado 

hormonal. Pode-se colher amostra do fundo de saco posterior e/ou das 

paredes vaginais. O epitélio escamoso que reveste o colo uterino responde 

mais rápido e intensamente às flutuações da atividade hormonal que o 

epitélio das paredes vaginais laterais. Os métodos de coloração dos 

esfregaços são os de Papanicolaou e de Shorr 8. Entre os esfregaços com 

atividade estrogênica, tem-se o da fase pré-ovulatória ou folicular, fase 

ovulatória, fase progestagênica ou com atividade luteínica e o da fase pré-

menstrual 8 Os efeitos do hipoestrogenismo no trato genitourinário 

encontram justificativa na embriogênese, pois tanto a vagina como uretra 

têm origem embriológica comum, a partir do seio urogenital. Assim, ambas 

respondem à ação dos esteróides sexuais. Avalia-se o grau de atrofia da 

mucosa vaginal ou uretral, pelo esfregaço celular de seus epitélios. Quanto 

maior a quantidade de células profundas em relação às superficiais, maior a 

atrofia 9. 

O esfregaço atrófico é o padrão encontrado nas meninas 

pré-puberes, em mulheres na pós-menopausa, no pós-parto tardio e em 

mulheres submetidas a tratamento radioterápico. É caracterizado por 

presença de 50% ou mais de células da camada parabasal, poucas células 

intermediárias e raras superficiais. Os núcleos das células parabasais são 
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grandes com relativa atividade cromatínica. O muco é copioso e denso e há 

aumento do número de leucócitos com sinais degenerativos, presença de 

histiócitos gigantes multinucleados e raros ou ausentes bacilos de Döderlein. 

(Figura 2). Com relação ao esfregaço hipotrófico ou hipoestrogênico, 

identifica-se células intermediárias com grandes núcleos, grupamentos 

densos e a presença das células naviculares. Raras células superficiais e 

muco estão presentes, com moderada quantidade de leucócitos e 

praticamente ausência de bacilos de Döderlein (Figura 3).  Finalmente, há 

esfregaços hiperestrogênicos em situações especiais que se caracterizam 

por apresentarem células eosinófilas, ausência de muco e leucócitos, e 

presença  de  bacilos  de  Döderlein  em pequenos e densos grupos 8 

(Figura 4). 

De acordo com os Consensos Europeu e Norte-Americano 

em 2004/2005, os benefícios estabelecidos relacionados à terapêutica 

hormonal na menopausa são: alívio da sintomatologia climatérica, melhora 

da sexualidade, conservação do tegumento, preservação da massa óssea e 

conservação do trofismo urogenital, levando à melhora da qualidade de vida 

10,11. Os estrogênios agem sobre o trofismo da mucosa uretral e vaginal, o 

tônus e o trofismo muscular, o tecido conjuntivo dos tratos urinário e genital 

e sobre a vascularização periuretral. A administração de estrogênio é opção 

segura e eficaz no alívio dos sintomas da atrofia vaginal 12. O estrogênio 

também tem ação importante na manutenção do ecossistema vaginal, 

preservando o predomínio dos lactobacilos em sua flora. Esta é uma 

importante forma de proteção contra a aquisição de infecções do trato 
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genito-urinário 13. A produção de peróxido de hidrogênio (H2O2) seria a 

principal ação de determinadas cepas de lactobacilos, deixando o meio 

vaginal mais ácido. Essas cepas são capazes também de elaborar 

“bacteriocinas” que interferem com a aderência bacteriana na célula epitelial 

vaginal e com a competição por nutrientes, inibindo assim o crescimento 

exagerado de outros microorganismos comuns no meio vaginal. A presença 

destes é freqüente, em concentrações menores que 100.000 UFC/g de 

secreção vaginal. É comum o isolamento de Gardnerella vaginalis, 

difteróides, Staphylococcus aureus, Enterococcus sp., Mycoplasma hominis, 

Ureaplasma urealyticum, Streptococcus do grupo B, Escherichia coli, 

Peptostreptococcus e Cândida albicans 14. 

Inúmeros trabalhos demonstram o papel da terapia 

estrogênica administrada por via oral e vaginal quanto à melhoria dos 

sintomas decorrentes da vaginite atrófica como dispareunia, disúria externa 

e ressecamento vaginal 7. Outros trabalhos especificam o papel da terapia 

hormonal convencional interferindo satisfatoriamente no valor de maturação 

do epitélio vaginal 15,16,17, no índice de saúde vaginal com melhoria do 

volume do fluido vaginal, da elasticidade e da diminuição do pH da vagina 18 

e, por fim, estudo demonstrando o aumento da cariopicnose e das células 

superficiais 19.  A atrofia vaginal, com seus sinais e sintomas deveria receber 

avaliação rotineira, uma vez que gera efeitos negativos na qualidade de vida 

da mulher na pós-menopausa. Ainda, a atividade sexual regular deveria ser 

encorajada, pois mantém a saúde vaginal, como também o uso de terapia 
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estrogênica vaginal para mulheres com queixa de ressecamento vaginal, 

dispareunia e infecção urinária de repetição 20.  

Os moduladores seletivos dos receptores de estrogênio 

(SERMs) pertencem a uma classe de drogas que atuam de forma seletiva 

nos receptores estrogênicos exercendo efeitos agonistas ou antagonistas 

em diferentes tecidos alvos. Seu mecanismo de ação tecidual específica 

depende da variação na expressão de receptores estrogênicos alfa e beta 

em diferentes tecidos, da conformação que o receptor adquire após ligação 

com o SERM e da disponibilidade local de proteínas co-reguladoras que 

podem ser ativadoras ou repressoras 21. O raloxifeno, uma segunda geração 

do SERM, é um benzotiofeno cuja forma molecular é C28H27N04S (HCl) e 

peso molecular de 510,05. É um composto diferente estruturalmente dos 

trifeniletilenos, que pertencem à família do tamoxifeno e do estradiol.  Sua 

porção inferior liga-se de forma semelhante ao estrogênio e sua cadeia 

lateral, diferentemente do estrogênio, explicando suas propriedades 

antagonistas na mama e no útero 22 (Figura 5). Possui atividade agonista no 

metabolismo ósseo e em vários parâmetros intermediários de eventos 

cardiovasculares como valores séricos de lipídeos, lipoproteínas e 

fibrinogênio. Mostra atividade anti-tumoral em células do câncer de mama in 

vitro e previne a carcinogênese mamária em ratas 23. Por tudo, o raloxifeno 

mostra perfil de modulador seletivo do receptor estrogênico que poderia ser 

aplicado na prevenção e/ou tratamento da osteoporose, com potencial 

benefício na doença cardiovascular e na prevenção do câncer de mama.  
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O cloridrato de raloxifeno foi aprovado pelo FDA (Food and 

Drug Administration) para prevenção da osteoporose em 1997 e para 

tratamento da mesma em 1999 24. O estudo MORE (Multiple Outcomes of 

Raloxifene Evaluation), considerado o maior ensaio clínico multicêntrico 

envolvendo raloxifeno, trata-se de estudo randomizado, duplo-cego, 

placebo-controlado, que envolveu 7.705 mulheres na pós-menopausa com 

osteoporose, média de idade 66,5 anos, seguidas por 36 meses. Estas 

mulheres foram designadas aleatoriamente para receber raloxifeno 60 mg, 

120 mg ou placebo. Todas receberam suplementação com cálcio elementar 

(500 mg/dia) e vitamina D (400 UI/dia). Foi observada redução da 

reabsorção óssea demonstrado pela diminuição de marcadores de 

reabsorção óssea e aumento de 2% a 3% na densidade mineral óssea de 

coluna lombar e do colo do fêmur. Houve diminuição de fraturas vertebrais 

em até 68% no primeiro ano de tratamento e 50% com três anos. Não houve 

redução na incidência de fraturas de colo do fêmur e não-vertebrais. Como 

efeitos benéficos, houve também diminuição do risco de câncer de mama 

em 72% das mulheres tratadas por três anos e diminuição do risco de 

doença cardiovascular, pela redução de colesterol total, LDL e fibrinogênio. 

No entanto, ocorreu aumento do risco de doença tromboembólica, mesmo 

que o risco absoluto para cada paciente fosse pequeno. Como efeitos 

adversos, foi encontrado aumento dos fogachos (efeito anti-estrogênico no 

hipotálamo que regula a secreção gonadotrófica) sendo causa de abandono 

no tratamento de apenas 0,7% das mulheres. A incidência de sangramento 

vaginal, hiperplasia e adenocarcinoma de endométrio foi similar entre os 

grupos 25. Estes resultados também foram observados no estudo CORE 

(Continuing Outcomes of Relevant to Evista) 26. O estudo STAR (Study of 
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Tamoxifene and Raloxifene), envolveu 19.747 mulheres na pós-menopausa, 

comparando o uso de tamoxifeno e raloxifeno sobre o risco de 

desenvolvimento do câncer invasivo de mama. Observou-se que o raloxifeno 

foi tão efetivo quanto o tamoxifeno em reduzir o risco para o câncer de 

mama, além de apresentar menor risco para eventos tromboembólicos.  As 

usuárias de tamoxifeno apresentaram maior incidência de câncer de 

endométrio do que as pacientes com raloxifeno 24. Em todos estudos não há 

relatos dos efeitos do raloxifeno sobre o epitélio vaginal. 

Neven et al., 2004, acompanharam 1008 mulheres na pós-

menopausa assintomáticas com osteoporose ou risco cardiovascular por 

seis a doze meses, avaliando os efeitos sobre o endométrio do raloxifeno 60 

mg/dia e do 17-β estradiol 2mg associado com noretisterona 1mg. 

Demonstraram que as mulheres submetidas à terapia estroprogestativa 

combinada contínua em comparação ao SERM, apresentaram maior 

incidência de patologias benignas endometrial, requerendo seguimento mais 

criterioso na avaliação do endométrio 27. Davis et al., 2006, por meio de 

estudo experimental analisando os efeitos de vários compostos, entre eles o 

raloxifeno, no tecido endometrial, demonstraram que o mesmo induziu de 

forma significativa a apoptose em linhagens de células de câncer 

endometrial e de células normais, comparativamente ao 17-β estradiol e 

tecido de células controles. Da mesma forma, o raloxifeno não aumentou os 

pesos uterinos, presumindo-se um efeito antagonista do receptor 

estrogênico alfa uterino 28. Semelhantemente, Garcia-Perez et al 2006, 

estudando os efeitos comparativos do estradiol, raloxifeno e da genisteína 

em útero de ratas ovariectomizadas, demonstraram que o raloxifeno 
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promoveu hipotrofia endometrial, com simples camada de células cubóides e 

sem mitoses 29. 

Teoricamente, pelo mecanismo de ação através dos 

receptores estrogênicos, o raloxifeno poderia ter efeito sobre o sistema 

urogenital e alterar os sintomas de atrofia 30. Entretanto, em recente estudo 

de revisão sistemática31, avaliando-se os efeitos sobre o trato urogenital dos 

moduladores seletivos do receptor estrogênico (SERMs), concluíram que ao 

contrário dos efeitos positivos no tecido ósseo e no endométrio, pouco  se 

conhece  sobre o efeito específico dessas substâncias no trato genito-

urinário 31.  

O cloridrato de raloxifeno tem surgido como boa alternativa 

para a prevenção e o tratamento da osteoporose em mulheres na pós-

menopausa, além das inúmeras discussões quanto seu papel na 

quimioprevenção do câncer de mama. No entanto, a literatura carece de 

estudos clínicos determinando sua ação sobre o epitélio vaginal, o que nos 

motivou a realizarmos esta investigação. 
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Figura 1 – Foto Esquemática do Epitélio Vaginal Normal 

 
Figura 2 – Citologia-Epitélio Vaginal Atrófico 

 
Figura 3 – Citologia-Epitélio Vaginal Hipotrófico 
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Figura 4 – Citologia-Epitélio Vaginal Trófico 

 

 

 
Figura 5 – Foto Esquemática Raloxifeno e Estradiol  
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2.1 OBJETIVO GERAL 

 

 Analisar o efeito do raloxifeno sobre o epitélio vaginal de 

mulheres na pós-menopausa. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

1) Avaliar o valor de maturação do epitélio vaginal e a 

porcentagem de células parabasais, intermediárias e 

superficiais em mulheres na pós-menopausa submetidas 

ao tratamento com raloxifeno. 

2) Correlacionar o valor de maturação do epitélio vaginal com 

a idade, tempo de menopausa, terapia hormonal, índice 

de massa corpórea e tabagismo em mulheres na pós-

menopausa submetidas ao tratamento com raloxifeno . 
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EFEITO DO RALOXIFENO NO EPITÉLIO VAGINAL DE MULHERES NA 

PÓS-MENOPAUSA 
 

RESUMO 

 

Objetivo: Analisar o efeito do raloxifeno sobre o epitélio vaginal de mulheres 

na pós-menopausa. Métodos: Estudaram-se prospectivamente entre 

novembro de 2004 a fevereiro de 2006, 80 mulheres na pós-menopausa. 

Quarenta pacientes receberam 60mg/dia de raloxifeno (GR) e 40 mulheres 

compuseram o grupo não tratado (grupo controle, GC), pareado por idade e 

tempo de menopausa. O grupo tratado foi composto por pacientes com 

osteoporose de coluna lombar e/ou colo do fêmur. Foram excluídos aquelas 

com sinais e/ou sintomas de infecção do trato genital inferior e usuárias de 

terapia hormonal (TH) até seis meses prévios ao estudo.  Os esfregaços 

vaginais foram coletados em dois momentos: inicial (M0) e após seis meses 

de seguimento (M1). Para avaliação do epitélio vaginal foi utilizado o valor 

de maturação, com a contagem de células superficias, intermediárias e 

parabasais. Os esfregaços foram analisados por único citopatologista, sem 

conhecimento dos dados das pacientes. Para análise estatística empregou-

se o teste t de Student, teste Wilcoxon Mann-Witney e o teste Qui-Quadrado. 

Resultados: Na comparação estatística inicial os grupos foram 

homogêneos. Comparando os momentos inicial e final, não foram 

observadas diferenças estatisticamente significativas nos valores medianos 

de maturação do epitélio vaginal e na porcentagem de células superficiais, 

intermediárias e parabasais entre os grupos. Não foi constatada correlação 

linear significativa entre o valor de maturação e a idade, o tempo de 

menopausa, o uso ou não de TH prévia, tabagismo e o índice de massa 

corpórea, em ambos os grupos. Conclusão: O tratamento com raloxifeno 

por seis meses não alterou o valor de maturação do epitélio vaginal em 

mulheres na pós-menopausa. 

Palavras – chave: Citologia vaginal; Menopausa; Raloxifeno 
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INTRODUÇÃO 

 

O declínio na produção estrogênica observado em mulheres 

na pós-menopausa, interfere negativamente na qualidade de vida, 

repercutindo sobre o bem estar emocional, físico e social da mulher. A 

deficiência estrogênica interfere em todos os tecidos alvos, como no sistema 

urogenital, levando a atrofia vaginal, vulvar, disfunção vesical e uretral 1,2. 

Essas alterações são justificadas pela presença de receptores de estrogênio 

presentes nos tecidos do assoalho pélvico 3,4. A atrofia resultante do 

hipoestrogenismo é bem observada no epitélio e nos tecidos pélvicos de 

sustentação. A mucosa vaginal torna-se fina e seca, que produz desconforto 

vaginal, ressecamento, dispareunia e inflamação. Os estrogênios agem no 

trofismo da mucosa uretral e vaginal, no tônus muscular, no tecido conjuntivo 

dos tratos urinário e genital e sobre a vascularização. A administração de 

estrogênio é opção segura e eficaz no alívio dos sintomas da atrofia vaginal 

2,5. Também tem ação importante na manutenção do ecossistema vaginal, 

preservando o predomínio dos lactobacilos em sua flora e a acidez vaginal, 

importante forma de proteção contra a aquisição de infecções vaginais 6. Os 

benefícios da terapia hormonal na conservação do trofismo urogenital e no 

tratamento dos fenômenos atróficos estão bem estabelecidos 7,8.  

A identificação dos receptores estrogênicos (α e β) em 

laboratório forneceu mecanismos para descrever a ação tecidual específica 

dos estrogênios no útero, vagina, osso e mama 9. Os moduladores 
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específicos desses receptores pertencem a uma classe de drogas que 

atuam de forma seletiva nos receptores estrogênicos exercendo efeitos 

agonistas ou antagonistas em diferentes tecidos alvos, conhecidos como 

SERMs. Seu mecanismo de ação tecidual específica depende da variação 

na expressão dos receptores estrogênicos nos diferentes tecidos, da 

conformação que o receptor adquire após ligação com o SERM e da 

disponibilidade local de proteínas co-reguladoras que podem ser ativadoras 

ou repressoras 10.  O cloridrato de raloxifeno, uma segunda geração do 

SERM, liga-se na sua porção inferior de forma semelhante ao estrogênio e, 

sua cadeia lateral diferentemente do estrogênio, explicando suas 

propriedades antagonistas na mama e no útero 9. Apresenta atividade anti-

tumoral em células do câncer de mama e endométrio in vitro e previne a 

carcinogênese mamária em ratas 11,12. Possui atividade agonista no 

metabolismo ósseo 13 e em vários parâmetros intermediários de eventos 

cardiovasculares como valores séricos de lipídeos, lipoproteínas e 

fibrinogênio 14. Por tudo, o raloxifeno tem surgido como boa alternativa para 

a prevenção e o tratamento da osteoporose em mulheres na pós-

menopausa, além das inúmeras discussões quanto a seu papel na 

quimioprevenção do câncer de mama 15.  

Nos grandes ensaios clínicos envolvendo a utilização do 

raloxifeno em mulheres na pós-menopausa, não há referência quanto aos 

efeitos sobre o epitélio vaginal 13,14,15. Em recente estudo de revisão 

sistemática, avaliando-se os efeitos sobre o trato urogenital dos 

moduladores seletivos do receptor estrogênico (SERMs), conclui-se que ao 
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contrário dos efeitos positivos no tecido ósseo e no endométrio, pouco se 

conhece sobre o efeito específico dessas substâncias sobre o trato genito-

urinário 16.  

Assim, o propósito deste estudo foi analisar o efeito do 

raloxifeno sobre o epitélio vaginal de mulheres na pós-menopausa, visando 

principalmente o bem-estar urogenital das pacientes. 

 

METODOLOGIA 

 

Seleção da amostra 

O grupo populacional constituiu-se de pacientes 

acompanhadas no Ambulatório de Climatério e Menopausa do Hospital das 

Clínicas da Faculdade de Medicina de Botucatu-UNESP, no período de 

novembro de 2004 a fevereiro de 2006. Para participar deste estudo clínico e 

prospectivo, foram selecionadas 80 mulheres na pós-menopausa, na faixa 

etária de 46 a 74 anos.  Incluiu-se no estudo mulheres com data da última 

menstruação há pelo menos 12 meses. O grupo tratado foi composto por 

pacientes com osteoporose de coluna lombar e/ou colo do fêmur, 

diferentemente do grupo controle com densidade mineral óssea normal. A 

massa óssea foi avaliada por meio de densitometria óssea de coluna lombar 

e colo de fêmur. Foram excluídas mulheres com sintomatologia climatérica, 

infecção do trato genital inferior, sangramento uterino anormal, litíase ativa 
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renal, alterações hepáticas e história de infarto agudo do miocárdio, acidente 

vascular cerebral, tromboembolismo e, cânceres de mama, endométrio e 

colo.  Nenhuma paciente usava terapia hormonal até seis meses antes do 

estudo. Esclareceu-se aos indivíduos selecionados, os objetivos e 

procedimentos a que seriam submetidos, assinando o consentimento livre e 

esclarecido  exigência da resolução nº 196/outubro/1996 do Conselho 

Nacional de Saúde. O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comitê de Ética 

em Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu (Of 534/2004).   

 

MÉTODOS 

 

As 80 pacientes envolvidas nesse estudo foram alocadas em 

dois grupos: 40 mulheres pertenciam ao grupo tratado (GR), que receberam 

60mg ao dia de cloridrato de raloxifeno (Evista®, Lilly), e 40 mulheres 

pertenciam ao grupo não tratado, constituindo o grupo controle (GC), 

pareadas por idade e tempo de menopausa. Todas as pacientes foram 

seguidas por período de seis meses, com avaliações nos momentos: inicial 

(M0) e final (M1).    

Inicialmente foram obtidos dados da anamnese, exame físico 

e exame ginecológico das pacientes. No protocolo de cada paciente 

obtiveram-se os seguintes dados: idade, idade da menopausa, tempo de 

menopausa, paridade, uso ou não de TH, uso ou não de tabaco e índice de 

massa corpórea (IMC). Para o cálculo do IMC foram mensurados o peso e a 
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altura (IMC= peso/ altura2). Empregaram-se os critérios da World Health 

Organization de 2002 que considera IMC menor que 18,5 kg/m2 como baixo 

peso, de 18,5 a 24,9 kg/m2 normal, de 25 a 29,9 kg/m2 sobrepeso, de 30 a 

34,9 kg/m2 obesidade grau I, de 35 a 39,9 kg/m2 obesidade grau II e maior 

ou igual a 40 kg/m2 obesidade grau III 17. 

Todas as pacientes foram submetidas a minucioso exame 

ginecológico, exame a fresco, e citologia oncótica. Depois de descartado 

doenças do trato genital inferior, foram realizados esfregaços citológicos do 

1/3 médio da parede lateral de vaginal. Os esfregaços foram coletados em 

dois momentos: M0, antes do tratamento e M1, após seis meses de 

seguimento. Imediatamente após coleta do material com espátula de Ayres 

em lâmina de vidro, o mesmo foi fixado com “laquê” (fixador citológico) e 

encaminhado ao laboratório de citologia do Departamento de Patologia da 

Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP, sendo corado com corantes 

de Shorr e/ou Papanicolaou. As amostras foram analisadas por único 

citologista, às cegas, sem o conhecimento dos dados das pacientes, se 

tratadas com raloxifeno ou controle. Para avaliação do estado hormonal, foi 

realizado o índice de maturação de Frost, que expressa a maturação do 

epitélio pavimentoso estratificado pela relação da porcentagem entre células 

parabasais (P), células intermediárias (I) e células superficiais (S), em 

aproximadamente 300 células epiteliais 18. Obtendo-se este índice foi 

calculado o valor de maturação segundo Meisels, que se atribui valores aos 

subgrupos de células pavimentosas: 0,0 para células parabasais, 0,5 para 

células intermediárias e 1,0 para células superficiais. Assim, o valor de 
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maturação (VM) foi determinado pela soma dos produtos da porcentagem de 

cada categoria de células pelo seu respectivo valor 19. A interpretação do 

valor de maturação foi definida: hiperestrogenismo 90-100, 

hipoestrogenismo 31-55, atrofia 0-30 e ciclo sexual normal 60-90. 

 

ANÁLISE ESTATÍSTICA 

     

A partir dos dados foram geradas tabelas principais 

descrevendo as pacientes segundo as características pessoais e 

laboratoriais. Na comparação dos GR e GC com relação as variáveis, idade, 

tempo de menopausa e IMC, foi utilizado o teste t de Student. Com relação 

às variáveis, idade da menopausa, paridade e valor de maturação, foi 

utilizado o teste de Wilcoxon Mann-Witney. Na análise dos grupos no 

momento inicial em relação ao IMC foi utilizado o teste t de Student, 

enquanto que para o valor de maturação foi utilizado o teste de Wilcoxon 

Mann-Witney.  Os dados foram apresentados em média ± desvio padrão e 

mediana. Para testar a associação entre os grupos com o uso de TH e o 

hábito de fumar, foram construídas tabelas de contingência e, utilizado o 

teste de Qui-Quadrado (todas para amostras independentes). Para comparar 

os momentos inicial e final de IMC dentro de cada grupo foi utilizado o teste t 

de Student. Com relação aos momentos inicial e final do valor de maturação 

dentro de cada grupo, foi utilizado o teste de Wilcoxon Mann-Witney (ambas 

para amostras pareadas). Para verificar, dentro de cada grupo, se existe 
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diferença significativa entre os grupos formados pelas mulheres que usaram 

e que não usaram TH com relação ao valor inicial de maturação, foi utilizado 

o teste de Wilcoxon Mann-Witney  para amostras independentes. Em todas 

as análises efetuadas, os resultados estatísticos foram considerados 

significativos quando p<0,05, onde p é a probabilidade de erroneamente 

concluir pela significância. 

 

RESULTADOS 

 

As características clínicas iniciais das pacientes submetidas 

ao raloxifeno (GR) e aquelas do grupo controle (GC), foram submetidas à 

comparação estatística, e estão representadas na Tabela 1. Verificou-se que 

os grupos foram homogêneos para a maior parte das variáveis estudadas, 

não apresentando diferenças estatisticamente significantes (p>0,05). 

Apenas, observou-se que as pacientes pertencentes ao grupo controle 

apresentavam maior índice de massa corpórea (IMC), comparativamente ao 

grupo tratado com o raloxifeno, porém sendo classificadas como sobrepeso 

em média (IMC ≤ 29,9 Kg/m2) (Tabela 1).  

Comparando-se os momentos inicial e final dos valores 

médios do IMC em cada um dos grupos, verificou-se que as pacientes 

submetidas ao tratamento com raloxifeno apresentaram ganho de peso 

significativo, diferentemente do grupo controle que não se alterou durante o 

seguimento de seis meses (Tabela 2). 
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Na Tabela 3 são apresentados à comparação entre os 

momentos inicial e final dos valores medianos do valor de maturação 

vaginal. Levando-se em consideração os valores basais, após 6 meses de 

uso do raloxifeno, não foram observadas diferenças estatisticamente 

significativas entre os momentos (Tabela 2). Em ambos os grupos, os 

valores medianos de maturação mantiveram-se hipoestrogênicos, de 31 a 

55, não havendo diferenças entre os grupos. 

Nas Figuras de 1 a 3 são apresentadas as comparações do 

percentual médio das células superficiais, intermediárias e parabasais, nos 

momentos inicial e final. Não houve variação do percentual das células ao 

longo do seguimento em ambos os grupos. Ao final do estudo, as células 

superficiais representaram, no grupo tratado 2,8% e  no grupo controle 4,0%, 

as células intermediárias 47,8% e 66,75%, e as parabasais 49,10% e 

29,15%,  respectivamente, sem diferença significativa entre os grupos 

(Figuras de 1 a 3). 

Não foi constatada correlação linear significativa entre o 

valor de maturação e a idade, o tempo de menopausa, o tabagismo, o uso 

ou não de TH prévia e o índice de massa corpórea (inicial e final), em ambos 

os grupos. Entre as pacientes tratadas com raloxifeno, 45% (18/40) relatava 

utilização de TH no passado e no grupo controle, 42,5% (17/40), não 

havendo diferença entre os grupos. A incidência de tabagismo no grupo 

tratado foi de 12,5% (5/40) e no grupo controle foi de 15% (6/40), sem 

diferença significativa entre os grupos. 

DISCUSSÃO 
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Os moduladores seletivos dos receptores estrogênicos 

conhecidos como SERMs,  são compostos empregados com o objetivo de 

imitar os benefícios do estradiol com mínimos efeitos adversos. O raloxifeno, 

um SERM de segunda geração, apresenta efeito agonista no tecido ósseo e 

antagonista no endométrio e na mama. Entretanto, apesar de não 

demonstrar eficiência similar ao estradiol para o alívio dos sintomas 

climatéricos, apresenta efeito protetor em endométrio e mama, reduzindo a 

incidência de câncer invasivo de mama receptor estrogênico-dependente 13. 

Contudo, o cloridrato de raloxifeno é um SERM utilizado e aprovado pelo 

FDA desde 1997 para prevenção e tratamento da osteoporose em mulheres 

na pós-menopausa e sucinta discussão quanto ao seu papel na 

quimioprevenção do câncer de mama 15. Por essa razão, há necessidade de 

futuras investigações, principalmente, na compreensão da ação dos 

estrogênios nas células e nos fatores reguladores teciduais, com o objetivo 

de se desenvolver novas drogas com seletividade tecidual visando substituir 

o tratamento do estrogênio nos sintomas climatéricos 20.   

Aproximadamente 40% das mulheres apresentarão sintomas 

decorrentes da atrofia vulvar e vaginal no período da pós-menopausa 21. Ao 

contrário dos conhecidos efeitos positivos sobre o tecido ósseo e 

endometrial, pouco se conhece sobre a ação do raloxifeno no trato genito-

urinário 16. No presente estudo, comparando os momentos inicial e final dos 

valores medianos de maturação do epitélio vaginal, não houve diferença 

estatisticamente significativa entre as usuárias de raloxifeno e o controle. 

Semelhantemente, não foram observadas alterações relação à porcentagem 
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de células parabasais, intermediárias e superficiais. Esses resultados estão 

em concordância com outros autores 22,23,24. Contudo, a literatura carece de 

estudos clínicos avaliando diretamente os efeitos do raloxifeno sobre a 

maturação do epitélio vaginal.  

Em 2003, Vardy et al. compararam os efeitos sobre o trato 

urogenital do raloxifeno, tamoxifeno, estrogênios eqüinos conjugados (EEC) 

e placebo em 57 mulheres na pós-menopausa, entre 45 e 70 anos, durante 

20 semanas. Relataram que ambos, raloxifeno e tamoxifeno, não 

apresentaram melhora da atrofia vaginal quando comparados aos 

estrogênios conjugados. Em 2005, Checa et al. avaliaram os sintomas 

vaginais em mulheres com osteoporose após suspensão da terapia 

hormonal. Um total de 136 mulheres (média de idade 55 anos) foram 

randomizadas para raloxifeno ou cálcio e vitamina D. Ao final de 12 meses, 

observaram redução no valor de maturação de 32% nas usuárias de 

raloxifeno e de 38,7% sob cálcio/vitamina D, embora sem repercussão 

clínica para as pacientes. No mesmo ano, Komi et al. estudaram os efeitos 

do raloxifeno (60mg) e do ospemifene em diferentes dosagens (30, 60 e 90 

mg), sobre o trato genital, perfil hormonal e lipídios de 118 mulheres na pós-

menopausa, durante 3 meses. Observaram redução do FSH com 90 mg de 

ospemifene, enquanto que apenas com raloxifeno houve diminuição de 

colesterol total e LDL. Todos os grupos com ospemifene demonstraram 

efeito estrogênico sob o epitélio vaginal com diminuição da porcentagem de 

células parabasais e aumento das células intermediárias e superficiais, em 

contraste com raloxifeno que não apresentou modificações na porcentagem 
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de células vaginais. Os autores demonstraram a importância deste novo 

SERM na melhoria do trofismo do epitélio vaginal e a necessidade de avaliar 

seu efeito em longo prazo 24. 

Em estudo experimental, Hascalik et al., comparando os 

efeitos do resveratrol (fitoestrogênio), raloxifeno, tibolona e EEC sobre o 

epitélio vaginal de ratas ooforectomizadas, demonstraram o grupo sob EEC 

apresentou maior porcentagem de células superficiais que os demais 

grupos. O raloxifeno não mostrou nenhuma atividade estrogênica sobre a 

citologia vaginal de ratas castradas 25. Em 2006, Wang et al. avaliaram os 

efeitos do lasofoxifene, raloxifeno, tamoxifeno e estradiol sobre o útero e 

vagina de ratas imaturas ooforectomizadas. Lasofoxifene e raloxifeno 

mostraram mínimo efeito no peso da vagina e do útero quando comparado 

ao aumento com estradiol e tamoxifeno. Entretanto o lasoxifeno elevou a 

produção de muco vaginal, sem causar proliferação celular no trato genital. 

Os autores relataram que esse efeito pode decorrer do aumento na 

expressão dos receptores estrogênicos β e androgênicos, observado 

somente com o lasoxifeno, com maior responsividade da vagina a baixos 

níveis circulantes de hormônios sexuais em estados de deficiência 

estrogênica 26.  

Os anti-estrogênios podem ser classificados em dois grupos: 

tipo 1, análogos do tamoxifeno e seus metabólitos, que possuem ação 

agonista e antagonista em receptores de estrogênio (SERMs) e o tipo 2, 

anti-estrogênios puros sem nenhuma ação agonista. Seus mecanismos de 

ação são pela competitividade com o receptor estrogênico, principalmente α, 
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bloqueando a ligação do estradiol e alterando a forma do complexo receptor 

para prevenir replicação celular. Além disso, os anti-estrogênios têm ação na 

regulação de três fatores de crescimento celular: fator de crescimento alfa, 

fator de crescimento beta e fator de crescimento insulina-like. O estrogênio 

aumentaria a produção do fator de crescimento alfa, sendo essa ação 

parcialmente bloqueada pelo tamoxifeno e seus metabólitos. O fator de 

crescimento beta tem ação de inibir a proliferação celular. Os anti-

estrogênios atuariam aumentando sua expressão. O fator de crescimento 

insulina-like também estimula a multiplicação celular e é inibido pelos anti-

estrogênios 10.  

O raloxifeno, um SERM de segunda geração com todas as 

propriedades dos anti-estrogênios tipo 1, é utilizado na prevenção e 

tratamento da osteoporose, pois mantém a densidade óssea e reduz a 

incidência de câncer de mama, sem alterar a espessura endometrial 13,15. 

Kessel et al, avaliaram a função sexual de 187 mulheres na pós-menopausa, 

com idade entre 42 e 80 anos por seis meses, randomizadas para 

receberem raloxifeno 60 mg/dia ou placebo via oral e, concomitantemente, 

creme vaginal de estrogênios conjugados ou creme não hormonal. Ao final 

do estudo, tanto nas usuárias de raloxifeno como de placebo, notou-se 

evidente melhora da secura vaginal e redução do desconforto durante 

atividade sexual com a utilização de creme vaginal de estrogênios 

conjugados.  Os autores concluíram que o raloxifeno não exerceu efeito 

negativo na função sexual das mulheres na pós-menopausa com atrofia 

vaginal tratadas concomitantemente com estrogênio tópico 27. Outros 
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estudos demonstraram a eficácia da terapia estrogênica por diferentes vias 

de administração quanto à melhoria do trofismo vaginal 5,28,29. Mulheres na 

pós-menopausa com indicação para utilização de cloridrato de raloxifeno e 

que apresentarem sinais e sintomas de atrofia genital, poderiam beneficiar-

se da reposição estrogênica tópica. 

O estradiol é o principal estrogênio secretado pelo ovário no 

menacme. Apresenta múltiplos efeitos, sendo utilizado para aliviar os 

sintomas climatéricos, porém seu mecanismo de ação não está totalmente 

elucidado. Estudos moleculares têm demonstrado a complexidade da ação 

desses compostos. Atuariam ocupando receptores estrogênicos, α e β, mas 

também teriam ação não genômica a nível citoplasmático, promovendo a 

proliferação tecidual. A eficiência da atuação nos receptores estrogênicos e 

na interação com as proteínas citoplasmáticas, pode modular variáveis 

intracelulares entre as proteínas co-ativadoras e co-repressoras 9.  

A presença de receptores estrogênicos nas paredes vaginais 

pode explicar o adelgaçamento do epitélio e diminuição da lubrificação 

vaginal em mulheres na pós-menopausa 4,30. Estudo avaliando amostras de 

tecido vaginal em 75 mulheres na pré - e na pós - menopausa, usuárias e 

não usuárias de TH, observou a presença de receptores estrogênicos α e β 

no grupo de mulheres na pré-menopausa. Contudo, pós-menopausa 

associou-se a diminuição importante da isoforma β, mesmo com uso de TH, 

enquanto a expressão da isoforma α estava preservada. Portanto, a 

presença de RNA mensageiro para receptor estrogênico α e β demonstra 

expressão diferente em parede vaginal anterior de mulheres na pré e na 
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pós-menopausa 3. O receptor de estrogênio β possivelmente modula ou 

inibe o receptor α 10. Mudanças na relação α e β poderiam explicar as 

diferentes respostas à terapia hormonal e ao raloxifeno que possivelmente 

não é capaz de reproduzir a relação α e β como nas mulheres na pré-

menopausa. Sugere-se que outras substâncias como fatores de crescimento 

e citocinas são necessárias para restaurar os níveis pré-menopausa dos 

receptores estrogênicos 3.  

Em conclusão, o tratamento com raloxifeno em mulheres 

com osteoporose de coluna lombar e/ou colo de fêmur, por seis meses, não 

alterou o valor de maturação do epitélio vaginal na pós-menopausa, 

demonstrando que este medicamento não melhora o trofismo vaginal, 

necessitando de tratamentos específicos para esse fim. 
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Tabela 1 – Comparação das características clínicas iniciais entre os grupos 
(valores médios ± desvios padrão).  

 

GR, Grupo Raloxifeno; GC, Grupo Controle.  
 

 

Tabela 2 – Comparação entre os momentos inicial e final com relação ao 
IMC para cada grupo (média ± desvio padrão) 

 GC GR 

IMC M0 29,31 ± 4,79 25,16 ± 4,21 
IMC M1 29,34 ± 4,68 25,48 ± 4,28 

 

Comparação entre os momentos inicial e final com relação ao IMC para cada grupo: 
GC: p  = 0,758 ( t de Student) 
GR: p  = 0,018 ( t de Student) 
 

 

Tabela 3 – Comparação entre os momentos inicial e final, dos Valores 
medianos de Maturação (VM) nos grupos Raloxifeno (GR; 
n=40) e Controle (GC; n=40) 

Grupo Valor de 
Maturação Mediana Valor de p* Comentário 

M0 39,75 
GR 

M1 35,75 
0,758 VMM0 = VMM1 

M0 50,0 
GC 

M1 50,0 
0,203 VMM0 = VMM1 

 

M0, Momento Inicial; M1, Momento Final 
* Teste de Wilcoxon pareado.  

Variáveis GR 
(n=40) 

GC 
(n=40) Valor de p* Comentário

Idade (anos) 60,92 ± 7,55 60,35 ± 6,12 0,71 GR=GC 
Tempo de 

Menopausa (anos) 13,37 ±7,87 12,17 ± 6,96 0,47 GR=GC 

Idade da Menopausa 
(anos) 47,52 ± 5,41 47,67 ± 3,89 0,88 GR=GC 

Paridade 
(nº de filhos) 3,22 ± 2,34 3,05 ± 1,93 0,89 GR=GC 

IMC (kg/m2) 25,15 ± 4,20 29,31 ± 4,79 <0,001 GR< GC 
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Figura 1 – Comparação entre GR e GC com relação ao percentual de 

células superficiais em cada momento 
No momento M0 : GR = GC p = 0,809  (Teste de Wilcoxon) 
No momento M1 : GR = GC p =  0,148 (Teste de Wilcoxon)  

 

 
Figura 2 – Comparação entre GR e GC com relação ao percentual de 

células intermediárias em cada momento 
No momento M0 : GR = GC p = 0,203  (Teste de Wilcoxon) 
No momento M1 : GR = GC p =  0,088 (Teste de Wilcoxon)  
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Figura 3 – Comparação entre GR e GC com relação ao percentual de 

células parabasais em cada momento 
No momento M0 : GR = GC p = 0,232 (Teste de Wilcoxon) 
No momento M1 : GR = GC p = 0,055 (Teste de Wilcoxon) 
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1) O valor de maturação do epitélio vaginal e a 

percentagem de células parabasais, intermediárias e superficiais em 

mulheres na pós-menopausa submetidas ao tratamento com raloxifeno não 

se alterou durante o seguimento de seis meses. 

2) Não houve correlação linear significativa entre o valor de 

maturação do epitélio vaginal e a idade, tempo de menopausa, terapia 

hormonal, índice de massa corpórea e tabagismo em mulheres na pós-

menopausa submetidas ao tratamento com raloxifeno. 
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6.1 Anexo 1 – Parecer do Comitê de Ética e Pesquisa  
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6.2 Anexo 2 – Características Clínicas do Grupo Controle 

Participante idade 
tempo 

menopausa 
(anos) 

idade da 
menopausa Paridade 

TRH 
(1=sim/
2=não) 

Fumo 
(1=não/
2=sim) 

IMC 
M0 

IMC 
M1 

P - 
M0 

I - 
M0 

S - 
M0 

epit(1=at;
2=hipot; 
3=trof) 

Vm 
M0 

P - 
M1 

I - 
M1 

S - 
M1 

epit(1=atrof;
2=hipot; 
3=trof) 

VM 
M1 

AICR 54 12 42 7 1 1 44.1 44.2 100 0 0 1 0 0 88 12 2 56 

BFG 67 30 37 3 2 1 25.6 25.6 2 98 0 2 49 0 98 2 2 51 

CHM 68 16 52 6 2 1 26.6 26.8 9 88 3 2 47 0 100 0 2 50 

DSL 60 18 42 6 1 1 28.17 28.9 0 100 0 2 50 0 95 5 2 52.5 

ESS 63 10 53 5 2 1 27.7 27.9 100 0 0 1 0 100 0 0 1 0 

FCC 50 4 46 3 2 1 32 31.2 100 0 0 1 0 100 0 0 1 0 

GNO 56 2 54 5 1 1 35.9 35.4 0 52 48 3 74 0 98 2 2 51 

LFMA 66 17 49 4 2 1 32.3 32.7 100 0 0 1 0 100 0 0 1 0 

LA 64 20 44 4 2 1 30.3 30.2 0 85 15 2 57.5 100 0 0 1 0 

MAB 68 20 48 1 1 1 27.2 27.1 3 92 5 2 51 1 96 3 2 51 

MACS 48 1 47 5 2 2 29.3 29.2 0 100 0 2 50 0 98 2 2 51 

MAER 59 6 53 6 2 2 30.5 31.1 61 36 3 1 21 100 0 0 1 0 

MAP 50 4 46 1 2 1 25.4 25.6 94 4 2 1 4 15 74 11 2 48 

MCC 57 7 50 1 2 1 28.8 28.3 100 0 0 1 0 100 0 0 1 0 

MJG 63 23 40 2 2 1 36.3 36.3 73 27 0 1 13.5 18 82 0 2 41 

MLOP 53 3 50 3 2 2 33.8 33.7 0 93 7 2 53.5 0 98 2 2 51 

MCG 54 5 49 3 2 1 23.8 24.2 0 98 2 2 51 0 98 2 2 51 

MEM 56 12 44 2 1 1 21.5 21.1 100 0 0 1 0 0 94 6 2 53 

MED 55 16 39 3 2 1 30.9 30.5 12 88 0 2 44 100 0 0 1 0 

MMSS 54 3 51 2 2 1 34.8 35 100 0 0 1 0 0 100 0 2 50 
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Anexo 2 – Continuação 
 

Participante idade 
tempo 

menopausa 
(anos) 

idade da 
menopausa Paridade 

TRH 
(1=sim/
2=não) 

Fumo 
(1=não/
2=sim) 

IMC 
M0 

IMC 
M1 

P - 
M0 

I - 
M0 

S - 
M0 

epit(1=at;
2=hipot; 
3=trof) 

Vm 
M0 

P - 
M1 

I - 
M1 

S - 
M1 

epit(1=atrof;
2=hipot; 
3=trof) 

VM 
M1 

MNA 52 4 48 4 2 2 28 27.7 0 95 5 2 52.5 0 92 8 2 54 

NAR 61 14 47 4 2 1 20.1 20 100 0 0 1 0 100 0 0 1 0 

DPM 64 14 50 4 1 1 26.31 25.92 100 0 0 1 0 68 22 10 1 21 

EJN 70 20 50 0 2 1 30.45 29.81 0 91 9 2 54.5 0 76 24 3 62 

INB 65 15 50 2 1 2 30.43 30.82 0 100 0 2 50 0 88 12 2 56 

LG 59 14 45 0 2 1 33.77 35.1 0 66 34 3 64 0 72 28 3 64 

MEM 62 14 48 3 1 1 29.97 29.8 0 88 12 2 56 0 100 0 2 50 

MAC 64 9 45 3 1 1 24.52 25.47 100 0 0 1 0 11 86 3 2 46 

MAP 65 10 45 0 1 2 23.93 24.63 0 96 4 2 52 0 95 5 2 50 

MDR 60 8 52 0 1 1 27.81 28.06 0 100 0 2 50 0 97 3 2 51.5 

MJMN 70 20 50 2 2 1 34.33 34.19 0 94 6 2 53 0 93 7 2 52 

MJVS 51 2 49 2 2 1 31.72 30.86 0 86 14 2 50 0 100 0 2 55.5 

MJB 57 7 50 2 1 1 35.18 33.59 100 0 0 1 0 94 4 2 1 4 

NAH 59 9 50 5 2 1 29.43 29.05 0 90 10 2 55 0 95 5 2 52.5 

NTRV 62 10 52 1 1 1 21.81 22.49 0 100 0 2 50 0 97 3 2 51.5 

OGBO 66 17 49 0 1 1 27.65 27.34 100 0 0 1 0 98 2 0 1 1 

VC 69 20 49 5 1 1 25.35 25.77 0 98 2 2 51 3 96 1 2 49 

WP 68 20 48 3 1 1 35.51 35.39 0 93 7 2 53.5 0 100 0 2 50 

YMP 65 20 45 4 1 1 25.43 25.21 0 98 2 2 50 0 100 0 2 50 

ZMC 60 11 49 6 2 1 25.91 27.55 98 2 0 1 1 58 36 2 1 20 
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6.3 Anexo 3 – Características Clínicas do Grupo Tratado (Ralixifeno) 
  

P I S epitélio M0 P I S epitélio M1 
Participante n° 

paciente idade 
tempo  

menopausa 
(anos) 

idade da 
menopausa Paridade 

TRH 
(sim=1  
não=2) 

Fumo   
(sim=1  
não=2) 

IMC 
M0 

IMC 
M1 M0 M0 M0 

vm 
M0 1=atrofia 

2=hipotrofia 
3=trofia        

M1 M1 M1 

vm 
M1 1=atrofia 

2=hipotrofia 

AMCO 1 46 2 44 2 2 2 22.4 22.7 0 90 10 55 2 0 91 9 54.5 2 

AMG 2 55 5 50 0 1 1 23.8 25 84 12 5 11 1 27 68 5 39 2 

ATL 3 60 15 45 8 1 2 32 32 35 61 4 34.5 2 47 53 0 26.5 1 

BFM 4 69 18 51 6 2 2 25.4 26.8 100 0 0 0 1 100 0 0 0 1 

CO 5 61 21 40 3 1 2 20.7 20.3 100 0 0 0 1 2 89 9 53.5 2 

DVP 6 74 26 48 3 1 2 25.9 25.7 83 17 0 8.5 1 100 0 0 0 1 

DAR 7 51 2 49 5 2 2 31.8 32 0 87 13 65.5 3 0 98 2 51 2 

EG 8 62 9 53 0 1 2 24.4 25.9 0 81 19 59.5 2 100 0 0 0 1 

FRC 9 62 20 42 3 1 2 27.7 27.9 0 86 14 57 2 0 88 12 56 2 

FMRS 10 64 19 45 2 2 2 33.8 36.1 17 82 1 42 2 0 95 0 47.5 2 

IOV 11 65 10 55 5 1 1 23.2 23.6 0 97 3 51.5 2 0 100 0 50 2 

IA 12 70 20 50 2 1 2 27.8 28.6 16 78 6 45 2 100 0 0 0 1 

ICC 13 60 6 54 2 2 2 34.2 32.8 2 95 3 50.5 2 40 59 1 30.5 2 

LO 14 47 0 47 0 2 2 20.5 21.6 100 0 0 0 1 96 2 2 3 1 

LFO 15 64 22 42 8 2 2 25.6 26.5 100 0 0 0 1 100 0 0 0 1 

MAB 16 57 7 50 2 1 2 24.7 23.9 100 0 0 0 1 100 0 0 0 1 

MLFR 17 61 14 47 2 2 1 16 16 0 93 7 53.5 2 0 98 2 51 2 

MLZL 18 60 20 40 2 2 2 21.6 22.3 100 0 0 0 1 100 0 0 0 1 

MO 19 54 15 39 3 1 2 27.1 29.7 98 2 0 1 1 54 27 19 32.5 2 

NLBP 20 59 8 51 4 2 2 27.99 26 100 0 0 0 1 100 0 0 0 1 
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nexos 

Anexo 3 – Continuação 
 

P I S epitélio M0 P I S epitélio M1 
Participante n° 

paciente idade 
tempo  

menopausa 
(anos) 

idade da 
menopausa Paridade 

TRH 
(sim=1  
não=2) 

Fumo   
(sim=1  
não=2) 

IMC 
M0 

IMC 
M1 M0 M0 M0 

vm 
M0 1=atrofia 

2=hipotrofia 
3=trofia        

M1 M1 M1 

vm 
M1 1=atrofia 

2=hipotrofia 

PLJ 21 73 21 52 2 2 2 27.4 28 20 75 5 42.5 2 5 94 1 48 2 

TGMR 22 68 20 48 2 1 2 24.2 25.3 100 0 0 0 1 100 0 0 0 1 

GCK 23 72 18 54 5 1 2 30 30 100 0 0 0 1 88 9 3 7.5 1 

LMM 24 73 23 50 4 2 2 24.7 24.7 100 0 0 0 1 100 0 0 0 1 

LFF 25 64 12 52 5 2 2 25.2 25.2 2 97 1 49.5 2 0 100 0 50 2 

TEF 26 61 3 58 3 1 2 22.2 22.2 26 54 0 27 1 92 8 0 4 1 

AOS 27 73 18 55 5 1 2 22.7 22.7 0 98 1 50 2 0 98 2 51 2 

HMVO 28 50 5 45 3 2 2 31.2 31 100 0 0 0 1 100 0 0 0 1 

ATS 29 68 23 45 3 1 2 27.02 27.2 2 87 11 54.5 2 0 86 14 57 2 

NZG 30 53 8 45 1 2 2 19.5 19.9 94 6 0 3 1 98 0 2 2 1 

MLCS 31 57 7 50 2 2 2 32.02 32.5 0 10
0 0 50 2 0 100 0 50 2 

GML 32 74 30 44 11 2 2 23.8 23.8 29 67 4 37.5 2 15 79 6 45.5 2 

EL 33 56 23 33 3 2 2 20 20.7 0 93 7 53.5 2 0 100 0 50 2 

IBZ 34 56 18 37 2 1 2 26.6 27.5 0 85 15 57.5 2 0 100 0 50 2 

FLO 35 52 6 46 3 1 2 23.3 23.3 100 0 0 0 1 100 0 0 0 1 

CVZ 36 57 8 49 1 1 1 22.9 22.9 0 96 4 52 2 0 98 2 51 2 

LLO 37 59 9 50 0 2 1 24.08 24.0
8 100 0 0 0 1 100 0 0 0 1 

MISS 38 58 16 42 7 2 2 19.7 19.7 0 94 6 53 2 0 98 2 51 2 

NMJ 39 58 7 51 2 2 2 23.1 23.1 100 0 0 0 1 100 0 0 0 1 

RKCC 40 54 1 53 3 2 2 20 20 0 97 3 51.5 2 0 81 19 59.5 2 

 


