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Objetivo: Analisar o efeito do raloxifeno sobre o epitélio vaginal de mulheres
na poés-menopausa. Métodos: Estudaram-se prospectivamente entre
novembro de 2004 a fevereiro de 2006, 80 mulheres na pds-menopausa.
Quarenta pacientes receberam 60mg/dia de raloxifeno (GR) e 40 mulheres
compuseram o grupo nao 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 fémur. Foram excluidos aquelas
com sinais e/ou sintomas de infecgdo do trato genital inferior e usuarias de
terapia hormonal (TH) até seis meses prévios ao estudo. Os esfregagos
vaginais foram coletados em dois momentos: inicial (M0O) e apds seis meses
de seguimento (M1). Para avaliagdo do epitélio vaginal foi utilizado o valor
de maturagdo, com a contagem de células superficias, intermediarias e
parabasais. Os esfregagos foram analisados por unico citopatologista, sem
conhecimento dos dados das pacientes. Para analise estatistica empregou-
se o teste t de Student, teste Wilcoxon Mann-Witney e o teste Qui-Quadrado.
Resultados: Na comparagdo estatistica inicial os grupos foram
homogéneos. Comparando os momentos inicial e final, ndo foram
observadas diferencgas estatisticamente significativas nos valores medianos
de maturacdo do epitélio vaginal e na porcentagem de células superficiais,
intermediarias e parabasais entre os grupos. Nao foi constatada correlagéo
linear significativa entre o valor de maturacdo e a idade, o tempo de
menopausa, o0 uso ou nao de TH prévia, tabagismo e o indice de massa
corpdrea, em ambos os grupos. Conclusado: O tratamento com raloxifeno
por seis meses ndo alterou o valor de maturagdo do epitélio vaginal em
mulheres na pés-menopausa.

Palavras — chave: Citologia vaginal; Menopausa; Raloxifeno







Albstract

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 (MO) 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
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A menopausa é considerada um fenbmeno essencialmente
moderno em seus aspectos fisiolégico, clinico e terapéutico. O
envelhecimento da populacdo mundial € evento relativamente recente na
Histéria da humanidade. No século XVII, 28% das mulheres viviam o
suficiente para alcangar a menopausa e somente 5% sobreviviam mais de
75 anos. Atualmente, em muitos paises desenvolvidos, 95% das mulheres
atingem a menopausa e 50% ultrapassam 75 anos de idade.
Aproximadamente 10% da populagdo mundial tém mais de 50 anos. No
Brasil, a populacdo de mulheres com 50 anos ou mais, no ano de 2000, foi

de 14.508.639, com algumas diferencas de acordo com a regido .

Defini-se menopausa como a interrupgcao das menstruagdes,
resultante do término da atividade folicular ovariana, com diminuicdo na
produgao dos esterdides sexuais 2 Ocorre em média aos 49,4 £ 5,5 anos de
idade nas mulheres latino-americanas . Diferentemente do menacme, os
estrogénios da menopausa sdo de origem periférica *. A estrona, principal
estrogénio da menopausa, € produzida principalmente pela aromatizagao da
androstenediona no tecido adiposo. A maior fonte de androstenediona na
menopausa € a glandula supra-renal (80%), embora ocorra pequena

producao pelos ovarios (20%) °,

O declinio na produgado estrogénica interfere negativamente
na qualidade de vida, repercutindo sobre o bem estar emocional, fisico e
social da mulher. A deficiéncia estrogénica podera interferir em todos os
tecidos alvos. Observa-se que 76% a 80% das mulheres relatam algum

sintoma decorrente do déficit estrogénico, entre eles atrofia vaginal, vulvar,
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disfungao vesical e uretral. Essas alteragdes sao justificadas pela presenca
de receptores de estrogénio presentes nos tecidos do assoalho pélvico ° A
atrofia resultante do hipoestrogenismo € bem observada no epitélio e nos
tecidos pélvicos de sustentagdo, tornando a mucosa mais delgada e
ressecada, resultando em sangramento, dispareunia, disuria, polaciuria e

urgéncia miccional ’.

A vagina é recoberta por epitélio escamoso estratificado nao
ceratizante. O epitélio vaginal possui papilas epiteliais rasas e de pequena
significacdo, n&o presente na “parte vaginal” da cérvix. A espessura do
epitélio escamoso varia com a idade. E fino nas pré-puberes e nas mulheres
na pos-menopausa. Durante 0 menacme € espesso, com variagao de acordo
com as fases do ciclo menstrual. Sdo quatro as camadas do epitélio
escamoso. A mais profunda, conhecida como camada basal, é constituida
por unica camada de células compactas arredondadas, com nucleos
proeminentes, escuros e quase sem citoplasma. Trata-se de uma camada
germinativa, com habilidade de reproducado, 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 nucleos
centrais. Pode haver ligagdes entre as células pelas pontes intercelulares,
havendo menor atividade reprodutiva e maior exfoliagdo. A terceira camada,
a intermediaria, consiste de varias carreiras de células grandes, poliédricas
ou ovais, com citoplasma abundante contendo glicogénio, claro e com
nucleo pequeno, escuro e redondo ou oval. A quarta camada, a superficial,

consiste de células semelhantes a camada anterior, porém com citoplasma
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pouco menor e mais achatado. Os nucleos sao centrais e picnoéticos. O
citoplasma se ceratiniza, possuindo maior habilidade de descamacéo e sem

atividade reprodutora  (Figura 1).

A avaliagdo qualitativa das células de descamacgédo 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 rapido e intensamente as flutuagdes da atividade hormonal que o
epitélio das paredes vaginais laterais. Os métodos de coloragdo dos
esfregacos sdo os de Papanicolaou e de Shorr 2. Entre os esfregacos com
atividade estrogénica, tem-se o da fase pré-ovulatéria ou folicular, fase
ovulatéria, fase progestagénica ou com atividade luteinica e o da fase pré-

menstrual

Os efeitos do hipoestrogenismo no trato genitourinario
encontram justificativa na embriogénese, pois tanto a vagina como uretra
tém origem embriolégica comum, a partir do seio urogenital. Assim, ambas
respondem a agao dos esterdides sexuais. Avalia-se o0 grau de atrofia da
mucosa vaginal ou uretral, pelo esfregaco celular de seus epitélios. Quanto

maior a quantidade de células profundas em relagao as superficiais, maior a

atrofia °.

O esfregago atrofico € o padrdo encontrado nas meninas
pré-puberes, em mulheres na pds-menopausa, no pds-parto tardio e em
mulheres submetidas a tratamento radioterapico. E caracterizado por
presenca de 50% ou mais de células da camada parabasal, poucas células

intermediarias e raras superficiais. Os nucleos das células parabasais sao
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grandes com relativa atividade cromatinica. O muco é copioso e denso e ha
aumento do numero de leucécitos com sinais degenerativos, presenca de
histiocitos gigantes multinucleados e raros ou ausentes bacilos de Doderlein.
(Figura 2). Com relagdo ao esfregaco hipotrofico ou hipoestrogénico,
identifica-se células intermediarias com grandes nucleos, grupamentos
densos e a presenca das células naviculares. Raras células superficiais e
muco estdo presentes, com moderada quantidade de leucdcitos e
praticamente auséncia de bacilos de Doderlein (Figura 3). Finalmente, ha
esfregacos hiperestrogénicos em situagbes especiais que se caracterizam
por apresentarem células eosindfilas, auséncia de muco e leucdcitos, e
8

presenca de bacilos de Dodderlein em pequenos e densos grupos

(Figura 4).

De acordo com os Consensos Europeu e Norte-Americano
em 2004/2005, os beneficios estabelecidos relacionados a terapéutica
hormonal na menopausa sao: alivio da sintomatologia climatérica, melhora
da sexualidade, conservagao do tegumento, preservagcao da massa 0ssea e
conservagao do trofismo urogenital, levando a melhora da qualidade de vida
0.1 " Os estrogénios agem sobre o trofismo da mucosa uretral e vaginal, o
ténus e o trofismo muscular, o tecido conjuntivo dos tratos urinario e genital
e sobre a vascularizagao periuretral. A administragcdo de estrogénio é opgao
segura e eficaz no alivio dos sintomas da atrofia vaginal 2. O estrogénio
também tem acdo importante na manutengdo do ecossistema vaginal,

preservando o predominio dos lactobacilos em sua flora. Esta € uma

importante forma de protecdo contra a aquisicdo de infecgdes do trato
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genito-urinario "*. A producdo de peréxido de hidrogénio (H,O,) seria a
principal acdo de determinadas cepas de lactobacilos, deixando o meio
vaginal mais acido. Essas cepas sao capazes também de elaborar
“bacteriocinas” que interferem com a aderéncia bacteriana na célula epitelial
vaginal e com a competicdo por nutrientes, inibindo assim o crescimento
exagerado de outros microorganismos comuns no meio vaginal. A presenca
destes é frequente, em concentragbées menores que 100.000 UFC/g de
secrecdo vaginal. E comum o isolamento de Gardnerella vaginalis,
difteréides, Staphylococcus aureus, Enterococcus sp., Mycoplasma hominis,
Ureaplasma urealyticum, Streptococcus do grupo B, Escherichia coli,

Peptostreptococcus e Céndida albicans '*.

Inumeros trabalhos demonstram o papel da terapia
estrogénica administrada por via oral e vaginal quanto a melhoria dos
sintomas decorrentes da vaginite atréfica como dispareunia, disuria externa
e ressecamento vaginal . Outros trabalhos especificam o papel da terapia
hormonal convencional interferindo satisfatoriamente no valor de maturacao

do epitélio vaginal >0

, no indice de saude vaginal com melhoria do
volume do fluido vaginal, da elasticidade e da diminuicdo do pH da vagina '
e, por fim, estudo demonstrando o aumento da cariopicnose e das células
superficiais '°. A atrofia vaginal, com seus sinais e sintomas deveria receber
avaliagao rotineira, uma vez que gera efeitos negativos na qualidade de vida

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

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

dispareunia e infecgéo urinaria de repetigao %°.

Os moduladores seletivos dos receptores de estrogénio
(SERMs) pertencem a uma classe de drogas que atuam de forma seletiva
nos receptores estrogénicos exercendo efeitos agonistas ou antagonistas
em diferentes tecidos alvos. Seu mecanismo de agao tecidual especifica
depende da variagdo na expressédo de receptores estrogénicos alfa e beta
em diferentes tecidos, da conformag&o que o receptor adquire apos ligagao
com o SERM e da disponibilidade local de proteinas co-reguladoras que
podem ser ativadoras ou repressoras 2'. O raloxifeno, uma segunda geragao
do SERM, é um benzotiofeno cuja forma molecular € C28H27N04S (HCI) e
peso molecular de 510,05. E um composto diferente estruturalmente dos
trifeniletilenos, que pertencem a familia do tamoxifeno e do estradiol. Sua
porcao inferior liga-se de forma semelhante ao estrogénio e sua cadeia
lateral, diferentemente do estrogénio, explicando suas propriedades
antagonistas na mama e no Utero % (Figura 5). Possui atividade agonista no
metabolismo 6sseo e em varios parametros intermediarios de eventos
cardiovasculares como valores séricos de lipideos, lipoproteinas e
fibrinogénio. Mostra atividade anti-tumoral em células do cancer de mama in
vitro e previne a carcinogénese mamaria em ratas 2. Por tudo, o raloxifeno
mostra perfil de modulador seletivo do receptor estrogénico que poderia ser
aplicado na prevencao e/ou tratamento da osteoporose, com potencial

beneficio na doenca cardiovascular e na preveng¢ao do cancer de mama.
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O cloridrato de raloxifeno foi aprovado pelo FDA (Food and
Drug Administration) para prevencdo da osteoporose em 1997 e para
tratamento da mesma em 1999 ?*. O estudo MORE (Muitiple Outcomes of
Raloxifene Evaluation), considerado o maior ensaio clinico multicéntrico
envolvendo raloxifeno, trata-se de estudo randomizado, duplo-cego,
placebo-controlado, que envolveu 7.705 mulheres na pds-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 suplementagdo com calcio elementar
(500 mg/dia) e vitamina D (400 Ul/dia). Foi observada reducdo da
reabsorcdo Ossea demonstrado pela diminuicdo de marcadores de
reabsorcao 6ssea e aumento de 2% a 3% na densidade mineral 6ssea de
coluna lombar e do colo do fémur. Houve diminuigcdo de fraturas vertebrais
em até 68% no primeiro ano de tratamento e 50% com trés anos. Nao houve
reducdo na incidéncia de fraturas de colo do fémur e nio-vertebrais. Como
efeitos benéficos, houve também diminuicido do risco de cancer de mama
em 72% das mulheres tratadas por trés anos e diminuigcdo do risco de
doenca cardiovascular, pela reducao de colesterol total, LDL e fibrinogénio.
No entanto, ocorreu aumento do risco de doenga tromboembadlica, mesmo
que o risco absoluto para cada paciente fosse pequeno. Como efeitos
adversos, foi encontrado aumento dos fogachos (efeito anti-estrogénico no
hipotalamo que regula a secrecdo gonadotrofica) sendo causa de abandono
no tratamento de apenas 0,7% das mulheres. A incidéncia de sangramento
vaginal, hiperplasia e adenocarcinoma de endométrio foi similar entre os
grupos %°. Estes resultados também foram observados no estudo CORE

(Continuing Outcomes of Relevant to Evista) . O estudo STAR (Study of
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Tamoxifene and Raloxifene), envolveu 19.747 mulheres na pdés-menopausa,
comparando o uso de tamoxifeno e raloxifeno sobre o risco de
desenvolvimento do cancer invasivo de mama. Observou-se que o raloxifeno
foi tdo efetivo quanto o tamoxifeno em reduzir o risco para o cancer de
mama, além de apresentar menor risco para eventos tromboembdlicos. As
usuarias de tamoxifeno apresentaram maior incidéncia de cancer de
endométrio do que as pacientes com raloxifeno 2. Em todos estudos ndo ha
relatos dos efeitos do raloxifeno sobre o epitélio vaginal.

Neven et al., 2004, acompanharam 1008 mulheres na pds-
menopausa assintomaticas com osteoporose ou risco cardiovascular por
seis a doze meses, avaliando os efeitos sobre o endométrio do raloxifeno 60
mg/dia e do 17-p estradiol 2mg associado com noretisterona 1mg.
Demonstraram que as mulheres submetidas a terapia estroprogestativa
combinada continua em comparacdo ao SERM, apresentaram maior
incidéncia de patologias benignas endometrial, requerendo seguimento mais
criterioso na avaliagdo do endométrio ?’. Davis et al., 2006, por meio de
estudo experimental analisando os efeitos de varios compostos, entre eles o
raloxifeno, no tecido endometrial, demonstraram que o mesmo induziu de
forma significativa a apoptose em linhagens de células de cancer
endometrial e de células normais, comparativamente ao 17-f estradiol e
tecido de células controles. Da mesma forma, o raloxifeno ndo aumentou os
pesos uterinos, presumindo-se um efeito antagonista do receptor
estrogénico alfa uterino ?. Semelhantemente, Garcia-Perez et al 2006,
estudando os efeitos comparativos do estradiol, raloxifeno e da genisteina

em Uutero de ratas ovariectomizadas, demonstraram que o raloxifeno
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promoveu hipotrofia endometrial, com simples camada de células cubdides e
sem mitoses %°.

Teoricamente, pelo mecanismo de acdo através dos
receptores estrogénicos, o raloxifeno poderia ter efeito sobre o sistema
urogenital e alterar os sintomas de atrofia *°. Entretanto, em recente estudo
de revisao sistemética“, avaliando-se os efeitos sobre o trato urogenital dos
moduladores seletivos do receptor estrogénico (SERMs), concluiram que ao
contrario dos efeitos positivos no tecido 6sseo e no endométrio, pouco se
conhece sobre o efeito especifico dessas substancias no trato genito-
urinario .

O cloridrato de raloxifeno tem surgido como boa alternativa
para a prevencao e o tratamento da osteoporose em mulheres na pds-
menopausa, além das inumeras discussbes quanto seu papel na
quimioprevencdo do cancer de mama. No entanto, a literatura carece de
estudos clinicos determinando sua ag&o sobre o epitélio vaginal, o que nos

motivou a realizarmos esta investigagéo.
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Figura 3 — Citologia-Epitélio Vaginal Hipotroéfico
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Figura 4 — Citologia-Epitélio Vaginal Tréfico

Figura 5 — Foto Esquematica Raloxifeno e Estradiol







2.1 OBJETIVO GERAL

Analisar o efeito do raloxifeno sobre o epitélio vaginal de

mulheres na pés-menopausa.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Avaliar o valor de maturagdo do epitélio vaginal e a
porcentagem de células parabasais, intermediarias e
superficiais em mulheres na pds-menopausa submetidas

ao tratamento com raloxifeno.

2) Correlacionar o valor de maturagao do epitélio vaginal com
a idade, tempo de menopausa, terapia hormonal, indice
de massa corpdérea e tabagismo em mulheres na pos-

menopausa submetidas ao tratamento com raloxifeno .
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EFEITO DO RALOXIFENO NO EPITELIO VAGINAL DE MULHERES NA
POS-MENOPAUSA

RESUMO

Objetivo: Analisar o efeito do raloxifeno sobre o epitélio vaginal de mulheres
na pos-menopausa. Métodos: Estudaram-se prospectivamente entre
novembro de 2004 a fevereiro de 2006, 80 mulheres na pdés-menopausa.
Quarenta pacientes receberam 60mg/dia de raloxifeno (GR) e 40 mulheres
compuseram o grupo nao 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 fémur. Foram excluidos aquelas
com sinais e/ou sintomas de infeccdo do trato genital inferior e usuarias de
terapia hormonal (TH) até seis meses prévios ao estudo. Os esfregagos
vaginais foram coletados em dois momentos: inicial (M0O) e apds seis meses
de seguimento (M1). Para avaliagdo do epitélio vaginal foi utilizado o valor
de maturagdo, com a contagem de células superficias, intermediarias e
parabasais. Os esfregagos foram analisados por unico citopatologista, sem
conhecimento dos dados das pacientes. Para andlise estatistica empregou-
se o teste t de Student, teste Wilcoxon Mann-Witney e o teste Qui-Quadrado.
Resultados: Na comparagdo estatistica inicial os grupos foram
homogéneos. Comparando os momentos inicial e final, ndo foram
observadas diferengas estatisticamente significativas nos valores medianos
de maturacao do epitélio vaginal e na porcentagem de células superficiais,
intermediarias e parabasais entre os grupos. Nao foi constatada correlagéao
linear significativa entre o valor de maturacdo e a idade, o tempo de
menopausa, 0 uso ou ndo de TH prévia, tabagismo e o indice de massa
corpérea, em ambos os grupos. Conclusdo: O tratamento com raloxifeno
por seis meses nao alterou o valor de maturagdo do epitélio vaginal em
mulheres na pés-menopausa.
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INTRODUGAO

O declinio na produgao estrogénica observado em mulheres
na poés-menopausa, interfere negativamente na qualidade de vida,
repercutindo sobre o bem estar emocional, fisico e social da mulher. A
deficiéncia estrogénica interfere em todos os tecidos alvos, como no sistema
urogenital, levando a atrofia vaginal, vulvar, disfungédo vesical e uretral 2,
Essas alteragbes sao justificadas pela presenca de receptores de estrogénio
presentes nos tecidos do assoalho pélvico **. A atrofia resultante do
hipoestrogenismo é bem observada no epitélio e nos tecidos pélvicos de
sustentagdao. A mucosa vaginal torna-se fina e seca, que produz desconforto
vaginal, ressecamento, dispareunia e inflamagdo. Os estrogénios agem no
trofismo da mucosa uretral e vaginal, no ténus muscular, no tecido conjuntivo
dos tratos urinario e genital e sobre a vascularizagdo. A administracéo de
estrogénio é opgao segura e eficaz no alivio dos sintomas da atrofia vaginal
2% Também tem acdo importante na manutencdo do ecossistema vaginal,
preservando o predominio dos lactobacilos em sua flora e a acidez vaginal,
importante forma de protegdo contra a aquisicdo de infeccdes vaginais . Os

beneficios da terapia hormonal na conservacédo do trofismo urogenital e no

tratamento dos fendmenos atroficos estio bem estabelecidos 8.

A identificacdo dos receptores estrogénicos (o e ) em

laboratério forneceu mecanismos para descrever a acao tecidual especifica

dos estrogénios no Utero, vagina, osso e mama °. Os moduladores




especificos desses receptores pertencem a uma classe de drogas que
atuam de forma seletiva nos receptores estrogénicos exercendo efeitos
agonistas ou antagonistas em diferentes tecidos alvos, conhecidos como
SERMs. Seu mecanismo de acao tecidual especifica depende da variagao
na expressao dos receptores estrogénicos nos diferentes tecidos, da
conformagado que o receptor adquire apés ligagcdo com o SERM e da
disponibilidade local de proteinas co-reguladoras que podem ser ativadoras
ou repressoras '°. O cloridrato de raloxifeno, uma segunda geracdo do
SERM, liga-se na sua porgao inferior de forma semelhante ao estrogénio e,
sua cadeia lateral diferentemente do estrogénio, explicando suas
propriedades antagonistas na mama e no utero °. Apresenta atividade anti-
tumoral em células do cancer de mama e endométrio in vitro e previne a

11,12

carcinogénese mamaria em ratas Possui atividade agonista no

metabolismo 6sseo

e em varios parametros intermediarios de eventos
cardiovasculares como valores séricos de lipideos, lipoproteinas e
fibrinogénio ™. Por tudo, o raloxifeno tem surgido como boa alternativa para
a prevencao e o tratamento da osteoporose em mulheres na pos-

menopausa, além das inumeras discussdes quanto a seu papel na

quimioprevencdo do cancer de mama °.

Nos grandes ensaios clinicos envolvendo a utilizagdo do
raloxifeno em mulheres na pds-menopausa, nao ha referéncia quanto aos

131475 Em recente estudo de revisdo

efeitos sobre o epitélio vaginal
sistematica, avaliando-se o0s efeitos sobre o trato urogenital dos

moduladores seletivos do receptor estrogénico (SERMs), conclui-se que ao




contrario dos efeitos positivos no tecido dsseo e no endométrio, pouco se
conhece sobre o efeito especifico dessas substancias sobre o trato genito-

urinario '°.

Assim, o propoésito deste estudo foi analisar o efeito do
raloxifeno sobre o epitélio vaginal de mulheres na pdés-menopausa, visando

principalmente o bem-estar urogenital das pacientes.

METODOLOGIA

Selecao da amostra

O grupo populacional constituiu-se de pacientes
acompanhadas no Ambulatério de Climatério e Menopausa do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu-UNESP, no periodo de
novembro de 2004 a fevereiro de 2006. Para participar deste estudo clinico e
prospectivo, foram selecionadas 80 mulheres na pés-menopausa, na faixa
etaria de 46 a 74 anos. Incluiu-se no estudo mulheres com data da ultima
menstruagdo ha pelo menos 12 meses. O grupo tratado foi composto por
pacientes com osteoporose de coluna lombar e/ou colo do fémur,
diferentemente do grupo controle com densidade mineral éssea normal. A
massa Ossea foi avaliada por meio de densitometria 6ssea de coluna lombar
e colo de fémur. Foram excluidas mulheres com sintomatologia climatérica,

infeccdo do trato genital inferior, sangramento uterino anormal, litiase ativa
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renal, alteragdes hepaticas e historia de infarto agudo do miocardio, acidente
vascular cerebral, tromboembolismo e, canceres de mama, endométrio e
colo. Nenhuma paciente usava terapia hormonal até seis meses antes do
estudo. Esclareceu-se aos individuos selecionados, os objetivos e
procedimentos a que seriam submetidos, assinando o consentimento livre e
esclarecido exigéncia da resolugdo n° 196/outubro/1996 do Conselho
Nacional de Saude. O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica

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

METODOS

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 nao tratado, constituindo o grupo controle (GC),
pareadas por idade e tempo de menopausa. Todas as pacientes foram
seguidas por periodo de seis meses, com avaliagbes nos momentos: inicial

(MO) e final (M1).

Inicialmente foram obtidos dados da anamnese, exame fisico
e exame ginecolégico das pacientes. No protocolo de cada paciente
obtiveram-se os seguintes dados: idade, idade da menopausa, tempo de
menopausa, paridade, uso ou ndo de TH, uso ou ndo de tabaco e indice de

massa corporea (IMC). Para o calculo do IMC foram mensurados o peso e a
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altura (IMC= peso/ altura®). Empregaram-se os critérios da World Health
Organization de 2002 que considera IMC menor que 18,5 kg/m? como baixo
peso, de 18,5 a 24,9 kg/m? normal, de 25 a 29,9 kg/m? sobrepeso, de 30 a
34,9 kg/m? obesidade grau I, de 35 a 39,9 kg/m? obesidade grau Il e maior

ou igual a 40 kg/m? obesidade grau Il *7.

Todas as pacientes foram submetidas a minucioso exame
ginecologico, exame a fresco, e citologia oncotica. Depois de descartado
doengas do trato genital inferior, foram realizados esfregacos citolégicos do
1/3 médio da parede lateral de vaginal. Os esfregagos foram coletados em
dois momentos: MO, antes do tratamento e M1, apds seis meses de
seguimento. Imediatamente apds coleta do material com espatula de Ayres
em lamina de vidro, o mesmo foi fixado com “laqué” (fixador citolégico) e
encaminhado ao laboratério 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 unico
citologista, as cegas, sem o conhecimento dos dados das pacientes, se
tratadas com raloxifeno ou controle. Para avaliagdo do estado hormonal, foi
realizado o indice de maturacdo de Frost, que expressa a maturagao do
epitélio pavimentoso estratificado pela relagao da porcentagem entre células
parabasais (P), células intermediarias (I) e células superficiais (S), em

'8 Obtendo-se este indice foi

aproximadamente 300 células epiteliais
calculado o valor de maturagao segundo Meisels, que se atribui valores aos
subgrupos de células pavimentosas: 0,0 para células parabasais, 0,5 para

células intermediarias e 1,0 para células superficiais. Assim, o valor de
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maturacao (VM) foi determinado pela soma dos produtos da porcentagem de
cada categoria de células pelo seu respectivo valor 9 A interpretacdo do
valor de maturagcdo foi definida: hiperestrogenismo  90-100,

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

ANALISE ESTATISTICA

A partir dos dados foram geradas tabelas principais
descrevendo as pacientes segundo as caracteristicas pessoais e
laboratoriais. Na comparagao dos GR e GC com relagao as variaveis, idade,
tempo de menopausa e IMC, foi utilizado o teste t de Student. Com relagao
as variaveis, idade da menopausa, paridade e valor de maturagéo, foi
utilizado o teste de Wilcoxon Mann-Witney. Na analise dos grupos no
momento inicial em relacdo ao IMC foi utilizado o teste t de Student,
enquanto que para o valor de maturacao foi utilizado o teste de Wilcoxon
Mann-Witney. Os dados foram apresentados em média + desvio padrao e
mediana. Para testar a associagao entre os grupos com o uso de TH e o
habito de fumar, foram construidas tabelas de contingéncia 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 relagdo aos momentos inicial e final do valor de maturagao
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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diferenca significativa entre os grupos formados pelas mulheres que usaram
e que nao usaram TH com relac&o ao valor inicial de maturacao, foi utilizado
o teste de Wilcoxon Mann-Witney para amostras independentes. Em todas
as analises efetuadas, os resultados estatisticos foram considerados
significativos quando p<0,05, onde p é a probabilidade de erroneamente

concluir pela significancia.

RESULTADOS

As caracteristicas clinicas iniciais das pacientes submetidas
ao raloxifeno (GR) e aquelas do grupo controle (GC), foram submetidas a
comparacgao estatistica, e estdo representadas na Tabela 1. Verificou-se que
os grupos foram homogéneos para a maior parte das variaveis estudadas,
nao apresentando diferencas estatisticamente significantes (p>0,05).
Apenas, observou-se que as pacientes pertencentes ao grupo controle
apresentavam maior indice de massa corporea (IMC), comparativamente ao
grupo tratado com o raloxifeno, porém sendo classificadas como sobrepeso

em média (IMC < 29,9 Kg/m?) (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 n&o se alterou durante o

seguimento de seis meses (Tabela 2).
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Na Tabela 3 sdo apresentados a comparagcdo entre os
momentos inicial e final dos valores medianos do valor de maturagao
vaginal. Levando-se em consideragdo os valores basais, apos 6 meses de
uso do raloxifeno, ndo foram observadas diferengcas estatisticamente
significativas entre os momentos (Tabela 2). Em ambos os grupos, os
valores medianos de maturagdao mantiveram-se hipoestrogénicos, de 31 a
55, ndo havendo diferengas entre os grupos.

Nas Figuras de 1 a 3 sdo apresentadas as comparagdes do
percentual médio das células superficiais, intermediarias e parabasais, nos
momentos inicial e final. Ndo houve variacdo 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 intermediarias 47,8% e 66,75%, e as parabasais 49,10% e
29,15%, respectivamente, sem diferenca significativa entre os grupos
(Figuras de 1 a 3).

Nao foi constatada correlagdo linear significativa entre o
valor de maturagao e a idade, o tempo de menopausa, o tabagismo, 0 uso
ou nao de TH prévia e o indice de massa corporea (inicial e final), em ambos
0s grupos. Entre as pacientes tratadas com raloxifeno, 45% (18/40) relatava
utiizacdo de TH no passado e no grupo controle, 42,5% (17/40), n&o
havendo diferenga entre os grupos. A incidéncia de tabagismo no grupo
tratado foi de 12,5% (5/40) e no grupo controle foi de 15% (6/40), sem
diferenca significativa entre os grupos.

DISCUSSAO




Os moduladores seletivos dos receptores estrogénicos
conhecidos como SERMs, s&o compostos empregados com o objetivo de
imitar os beneficios do estradiol com minimos efeitos adversos. O raloxifeno,
um SERM de segunda geracéao, apresenta efeito agonista no tecido 6sseo e
antagonista no endométrio e na mama. Entretanto, apesar de nao
demonstrar eficiéncia similar ao estradiol para o alivio dos sintomas
climatéricos, apresenta efeito protetor em endométrio e mama, reduzindo a
incidéncia de cancer invasivo de mama receptor estrogénico-dependente 13
Contudo, o cloridrato de raloxifeno € um SERM utilizado e aprovado pelo
FDA desde 1997 para prevencao e tratamento da osteoporose em mulheres
na pos-menopausa e sucinta discussdo quanto ao seu papel na
quimioprevencao do cancer de mama '°. Por essa raz&o, ha necessidade de
futuras investigagdes, principalmente, na compreensdo da agao dos
estrogénios nas células e nos fatores reguladores teciduais, com o objetivo
de se desenvolver novas drogas com seletividade tecidual visando substituir

o tratamento do estrogénio nos sintomas climatéricos 2.

Aproximadamente 40% das mulheres apresentarao sintomas
decorrentes da atrofia vulvar e vaginal no periodo da pés-menopausa 2'. Ao
contrario dos conhecidos efeitos positivos sobre o tecido dsseo e
endometrial, pouco se conhece sobre a acado do raloxifeno no trato genito-
urinario '®. No presente estudo, comparando os momentos inicial e final dos
valores medianos de maturacdo do epitélio vaginal, ndo houve diferenca
estatisticamente significativa entre as usuarias de raloxifeno e o controle.

Semelhantemente, ndo foram observadas alteragdes relagao a porcentagem
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de células parabasais, intermediarias e superficiais. Esses resultados estao
em concordancia com outros autores ?22*2* Contudo, a literatura carece de
estudos clinicos avaliando diretamente os efeitos do raloxifeno sobre a

maturagao do epitélio vaginal.

Em 2003, Vardy et al. compararam os efeitos sobre o trato
urogenital do raloxifeno, tamoxifeno, estrogénios equinos conjugados (EEC)
e placebo em 57 mulheres na pés-menopausa, entre 45 e 70 anos, durante
20 semanas. Relataram que ambos, raloxifeno e tamoxifeno, né&o
apresentaram melhora da atrofia vaginal quando comparados aos
estrogénios conjugados. Em 2005, Checa et al. avaliaram os sintomas
vaginais em mulheres com osteoporose apos suspensao da terapia
hormonal. Um total de 136 mulheres (média de idade 55 anos) foram
randomizadas para raloxifeno ou calcio e vitamina D. Ao final de 12 meses,
observaram redugdo no valor de maturagdo de 32% nas usuarias de
raloxifeno e de 38,7% sob calcio/vitamina D, embora sem repercussao
clinica 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 lipidios de 118 mulheres na pos-
menopausa, durante 3 meses. Observaram reducdo do FSH com 90 mg de
ospemifene, enquanto que apenas com raloxifeno houve diminuicdo de
colesterol total e LDL. Todos os grupos com ospemifene demonstraram
efeito estrogénico sob o epitélio vaginal com diminuigcdo da porcentagem de
células parabasais e aumento das células intermediarias e superficiais, em

contraste com raloxifeno que nao apresentou modificagdes na porcentagem
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de células vaginais. Os autores demonstraram a importancia deste novo
SERM na melhoria do trofismo do epitélio vaginal e a necessidade de avaliar

seu efeito em longo prazo .

Em estudo experimental, Hascalik et al., comparando os
efeitos do resveratrol (fitoestrogénio), 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 ndo mostrou nenhuma atividade estrogénica sobre a
citologia vaginal de ratas castradas °. Em 2006, Wang et al. avaliaram os
efeitos do lasofoxifene, raloxifeno, tamoxifeno e estradiol sobre o utero e
vagina de ratas imaturas ooforectomizadas. Lasofoxifene e raloxifeno
mostraram minimo efeito no peso da vagina e do utero quando comparado
ao aumento com estradiol e tamoxifeno. Entretanto o lasoxifeno elevou a
producao de muco vaginal, sem causar proliferacao celular no trato genital.
Os autores relataram que esse efeito pode decorrer do aumento na
expressdo dos receptores estrogénicos [ e androgénicos, observado
somente com o lasoxifeno, com maior responsividade da vagina a baixos
niveis circulantes de hormdnios sexuais em estados de deficiéncia

estrogénica %°.

Os anti-estrogénios podem ser classificados em dois grupos:
tipo 1, analogos do tamoxifeno e seus metabdlitos, que possuem acgao
agonista e antagonista em receptores de estrogénio (SERMs) e o tipo 2,
anti-estrogénios puros sem nenhuma ag¢ao agonista. Seus_mecanismos de

acgao sao pela competitividade com o receptor estrogénico, principalmente a,




bloqueando a ligagao do estradiol e alterando a forma do complexo receptor
para prevenir replicagao celular. Além disso, os anti-estrogénios tém ac¢ao na
regulacao de trés fatores de crescimento celular: fator de crescimento alfa,
fator de crescimento beta e fator de crescimento insulina-like. O estrogénio
aumentaria a producdo do fator de crescimento alfa, sendo essa acéao
parcialmente bloqueada pelo tamoxifeno e seus metabdlitos. O fator de
crescimento beta tem acido de inibir a proliferacdo celular. Os anti-
estrogénios atuariam aumentando sua expressdo. O fator de crescimento
insulina-like também estimula a multiplicacdo celular e é inibido pelos anti-

estrogénios °.

O raloxifeno, um SERM de segunda geragao com todas as
propriedades dos anti-estrogénios tipo 1, é utilizado na prevencédo e
tratamento da osteoporose, pois mantém a densidade Ossea e reduz a
incidéncia de cancer de mama, sem alterar a espessura endometrial "°.
Kessel et al, avaliaram a funcédo sexual de 187 mulheres na pds-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 estrogénios conjugados ou creme nao hormonal. Ao final
do estudo, tanto nas usuarias de raloxifeno como de placebo, notou-se
evidente melhora da secura vaginal e redugdao do desconforto durante
atividade sexual com a utilizacdo de creme vaginal de estrogénios
conjugados. Os autores concluiram que o raloxifeno ndo exerceu efeito
negativo na fungcdo sexual das mulheres na pds-menopausa com atrofia

27

vaginal tratadas concomitantemente com estrogénio topico Outros
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estudos demonstraram a eficacia da terapia estrogénica por diferentes vias
de administragdo quanto & melhoria do trofismo vaginal >?®?°. Mulheres na
pos-menopausa com indicacdo para utilizagdo de cloridrato de raloxifeno e
que apresentarem sinais e sintomas de atrofia genital, poderiam beneficiar-

se da reposicao estrogénica topica.

O estradiol € o principal estrogénio secretado pelo ovario no
menacme. Apresenta multiplos efeitos, sendo utilizado para aliviar os
sintomas climatéricos, porém seu mecanismo de acdo ndo esta totalmente
elucidado. Estudos moleculares tém demonstrado a complexidade da acao
desses compostos. Atuariam ocupando receptores estrogénicos, a e 3, mas
também teriam agdo ndo gendmica a nivel citoplasmatico, promovendo a
proliferacao tecidual. A eficiéncia da atuacdo nos receptores estrogénicos e
na interacdo com as proteinas citoplasmaticas, pode modular variaveis

intracelulares entre as proteinas co-ativadoras e co-repressoras °,

A presencga de receptores estrogénicos nas paredes vaginais
pode explicar o adelgagamento do epitélio e diminuicdo da lubrificagéo
vaginal em mulheres na pés-menopausa “*. Estudo avaliando amostras de
tecido vaginal em 75 mulheres na pré - e na pds - menopausa, usuarias e
nao usuarias de TH, observou a presencga de receptores estrogénicos a e 3
no grupo de mulheres na pré-menopausa. Contudo, pods-menopausa
associou-se a diminuicdo importante da isoforma 3, mesmo com uso de TH,
enquanto a expressao da isoforma a estava preservada. Portanto, a
presenca de RNA mensageiro para receptor estrogénico a e B demonstra

expresséo diferente em parede vaginal anterior de mulheres na pré e na
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pds-menopausa . O receptor de estrogénio B possivelmente modula ou
inibe o receptor a '°. Mudancas na relacdo o e B poderiam explicar as
diferentes respostas a terapia hormonal e ao raloxifeno que possivelmente
nao é capaz de reproduzir a relacdo a e B como nas mulheres na pré-
menopausa. Sugere-se que outras substancias como fatores de crescimento
e citocinas sdo necessarias para restaurar os niveis pré-menopausa dos

receptores estrogénicos .

Em conclusdo, o tratamento com raloxifeno em mulheres
com osteoporose de coluna lombar e/ou colo de fémur, por seis meses, nio
alterou o valor de maturacdo do epitélio vaginal na pdos-menopausa,
demonstrando que este medicamento ndo melhora o trofismo vaginal,

necessitando de tratamentos especificos para esse fim.
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Tabela 1 — Comparacao das caracteristicas clinicas iniciais entre os grupos
(valores médios * desvios padrao).

. GR GC . iy
Variaveis (n=40) (n=40) Valorde p Comentario
Idade (anos) 60,92 +7,55 60,35 6,12 0,71 GR=GC
Tempo de 13,37 27,87 12,17 + 6,96 0,47 GR=GC
Menopausa (anos)
ol 68l WT@RELEE e s A7AT £ 28T 0,88 GR=GC
(anos)
Paridade 3204234  3,05+1,93 0,89 GR=GC
(n° de filhos)
IMC (kg/m2) 2515+420 29,31 +4,79 <0,001 GR< GC

GR, Grupo Raloxifeno; GC, Grupo Controle.

Tabela 2 — Comparagao entre os momentos inicial e final com relagao ao
IMC para cada grupo (média + desvio padrao)

GC GR
IMC MO 29,31 £4,79 25,16 £ 4,21
IMC M1 29,34 £ 4,68 25,48 £ 4,28

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

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

Grupo VELET d? Mediana Valor de p* Comentario
Maturagao

MO 39,75

GR 0,758 VMMO = VMM
M1 35,75
MO 50,0

GC 0,203 VMMO = VMM
M1 50,0

MO, Momento Inicial; M1, Momento Final
* Teste de Wilcoxon pareado.
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Figura 1 — Comparagéo entre GR e GC com relagao ao percentual de

células superficiais em cada momento

No momento MO : GR = GC p = 0,809 (Teste de Wilcoxon)
No momento M1 : GR = GC p = 0,148 (Teste de Wilcoxon)
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Figura 2 — Comparagéao entre GR e GC com relagao ao percentual de
células intermediarias em cada momento

No momento MO : 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 — Comparacao entre GR e GC com relagao ao percentual de
células parabasais em cada momento

No momento MO : 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 maturagdo do epitélio vaginal e a
percentagem de células parabasais, intermediarias e superficiais em
mulheres na pés-menopausa submetidas ao tratamento com raloxifeno nao

se alterou durante o seguimento de seis meses.

2) Nao houve correlagéo linear significativa entre o valor de
maturacdo do epitélio vaginal e a idade, tempo de menopausa, terapia
hormonal, indice de massa corpdrea e tabagismo em mulheres na pos-

menopausa submetidas ao tratamento com raloxifeno.




-




Referéncias Vibliagrdficas 59

Organizagdo Mundial da Saude. Report of a World Health Statistics.

Geneva: WHO; 1989.

Adashi EY. The climateric ovary as a functional gonadotrofin-driven

androgen-producing gland. Fertil Steril 1994; 62:20-7.

Blumel JE, Chedraui P, Calle A, et al. Age at menopause in Latin

America. Menopause 2006;13:706-12.

Pinto-Neto AM, Paiva LHS, Fonsechi-Carvason GA. Epidemiologia do
climatério. In: Fernandes CE, editor. Menopausa: diagnéstico e

tratamento. Sao Paulo: Segmento; 2003. p.21-30.

Schilienger JL, Pradignac A. Relations entre poids et menopause. Rev Fr

Gynécol Obstét 1993; 88:291-5.

Malacara JM, Perez-Luque EL, Martinez-Garza S, Sanches-Marin FJ.
The relationship of estrogen receptor-alpha polymorphism with symptoms
and other characteristics in post-menopausal women. Maturitas

2004;15:49:163-9.

Castelo-Branco C, Cancelo MJ, Villero J, Nohales F, Julia MD,
Management of post-menopausal vaginal atrophy and atrophic vaginitis.

Maturitas 2005;52:S46-S52.

Grimaldo C. Citologia do Trato Genital Feminino 1993; cap.VI e VIII.




Referéncias Vibliagrdficas 60

9 Lustosa AB, Girao MJBC, Sartori MGF, Baracat EC, Lima GR. Citologia
Hormonal do Trato Urinario Baixo e da Vagina de mulheres na Pds-
menopausa, antes e durante Estrogenioterapia Oral e Transdérmica.

Rev.Bras.Ginecol.Obstet. 2002;9:vol24.

10 NAMS (The North American Menopause Society). Recommendations for
estrogen and progestogen use in peri- and postmenopausal women:
October 2004 position statement of NAMS. Menopause 2004;11:589-

600.

11 Skouby SO, Al-Azzawi E, Barlow D, et al. Climateric Medicine: European
Menopause and Andropause Society (EMAS) 2004/2005 position
statements on peri- and postemopausal hormone replacement therapy.

Maturitas 2005;16:1-3.

12 Nothnagle M, Taylor JS. Vaginal estrogen preparations for relief of
atrophic vaginitis. Cochrane for Clinicains: putting evidence into practice.

AFP 2004;69:1-4. http://www.cochrane.org/cochrane/revabstr/AB001500.htm.

13 Heinemann C, Reid G. Vaginal microbial diversity among
postmenopausal women with and without hormone replacement therapy.

Can J Microbiol 2005;51:777-81.

14 Tristdo A R. Estimativa da prevaléncia das infec¢des cervico-vaginais em
primigestas normais. Dissertacdo de Mestrado. Faculdade de Medicina

de Botucatu — UNESP.2000.




Referéncias Vibliagrdficas 61

15 Notelovitz M, Funk S, Nanavati N, mazzeo M. Estradiol absorption from
vaginal tablets in postmenopausal women. Obstet Gynecol

2002;99(4):556-62.

16 Raymundo N, Yu-cheng B, Zi-yan H, et al. Treatment of atrophic vaginitis
with topical conjugated equine estrogens in postmenopausal Asian

women. Climateric 2004;7(3):312-8.

17 Tan D, Haines CJ, Limpaphayom KK, Holinka CF, Ausmanas MK. Relief
of vasomotor symptoms and vaginal atrophy with three doses of
conjugated estrogens and medroxyprogesterone acetate in
postmenopausal Asian women from 11 countries: The Pan-Asia

menopause (PAM) study. Maturitas 2005;52(1):35-51.

18 Manonai J, Chittacharoen A, Theppisai U. Effect of estradiol valerate and
levonorgestrel on vaginal health. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol

2004:115(2):190-3.

19 Palacios S, Castelo-Branco C, Cancelo MJ, Vazquez F. Low-dose,
vaginally administered estrogens may enhance local benefits of systemic
therapy in the treatment of urogenital atrophy in postmenopausal women

on hormone therapy. Maturitas 2005;50(20:98-104.

20 Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada- SOGC. The
detection and management of vaginal atrophy. Int J Gynaecol Obstet

2005;88:222-8.




Referéncias Vibliagrdficas 62

21 MacGregor JI, Jordan VC. Basic guide to the mechanisms of antiestrogen

action. Pharmacol Rev 1998;50:151-96.

22 Jensen EV, Jordan VC. The estrogen receptor: a model for molecular

medicine. Clin Cancer Res 2003;9:1980-9.

23 Anzano MA, Peer CW, Smith Jm, et al. Chemoprevention of mammary
carcinogenesis in the rat: combined use of raloxifene and 9-cis-retinoic

acid. J Natl Cancer Inst 1996:;88:123-5.

24 Vogel VG, Constantino JP, Wiekerham DL, et al. Effects of tamoxifen vs
raloxifene on the risk of developing invasive breast cancer and other
disease outcomes. The NSABP Study of Tamoxifen and Raloxifene

(STAR) P-2 Trial. JAMA 2006;295:2727-41.

25 Cauley JA, Norton L, Lippman ME, et al. Continued breast cancer risk
reduction in postmenopausal women treated with raloxifene: 4-year

results from the MORE trial. Breast Cancer 2001;65:125-34.

26 Martino S, Cauley JA, Barrett-Connor E, et al. For the CORE
Investigators. Continuing outcomes relevant to Evesta: breast cancer
incidence in postmenopausal osteoporotic women in a randomized trial of

raloxifene. J Natl Cancer Inst 2004:96:1751-61.




Referéncias Vibliagrdficas 63

27 Neven P, Qualil D, Levrier M, et al. Uterine effects of estrogen plus
progestin and raloxifene: adjudicated results from the EURALOX study.

Obstet Gynecol 2004;103:881-91.

28 Davis AM, Ellersieck MR, Grimm KM, Rosenfeld CS. The effects of the
selective estrogen receptor modulators, methyl-piperidino-pyrazole
(MPP), and raloxifene in normal and cancerous endometrial cell lines and

in the murine uterus. Mol Reprod Dev 2006;73:1034-44.

29 Garcia-Perez MA, Noguera R, del Val R, Noguera |, Hermenegildo C,

Cano A. Fertil Steril 2006;86:1003-4.

30 Vardy MD, Lindsay R, Scotti RJ, et al. Short-term urogenital effects of
raloxifene, tamoxifene and estrogen. Am J Obstet Gynecol 2003;

189:81-8.

31 Albertazzi P, Sharma S. Urogenital effects of selective estrogen receptor

modulators; a systematic review. Climateric 2005;8:214-20.







Anexos 65

6.1 Anexo 1 — Parecer do Comité de Etica e Pesquisa
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De ordem da Senhora Coordenadora deste CIP, informo que o Projeto de Pesquisa “Efeifo do
raloxefeno no epitélio vaginal de mulheres na pds menopausa”, de autoria de Armando
Delmanto, sob suwa orientagdo ¢ Co-orientacdo da Prof® Dr Eliana Aguicr Petri Nahas, recebeu
do relator parecer favoravel, aprovado em reunidio de 08/11/2004.

Situagdo do projeto perante o CEP: APROVADO.

Alberto Santos Capelluppi
Secretdrio do CEP




6.2 Anexo 2 — Caracteristicas Clinicas do Grupo Controle

Participante | idade met:cr::)zzsa mie‘::g:a‘;:xia Paridade (1j=§mel (‘::;rr;;zl Im g Im 1C I'\:‘II 6 I\III;) I\SII 6 ezlz_trf:p;att;, }Gg I\F;I 1' “In'1 I\SII 1' ep2|t=(_l11i-:c::?f, \I\IAI:I
(anos) 2=nao) 2=sim) 3=trof) 3=trof)

AICR 54 12 42 7 1 1 441 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 27.2 271 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 21.5 211 100 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 — Continuagao

Participante | idade met::)gzsa mi::g;a‘fjasa Paridade (1}2_:-'ml ('::;rrl_gz/ Im ((): Im :': :;I 6 I\III;) I\SII 6 ezﬂ_tlfi‘lpzt;, \|\I,|r3 ;1' “In:] I\sll 1' ep2|t=(_:1i_:¢§lt?f, \I\Illl\1n
(anos) 2=nao) 2=sim) 3=trof) 3=trof)
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 2452 | 2547 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
VvC 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 2543 | 25.21 0 98 2 2 50 0 100 0 2 50
ZMC 60 11 49 6 2 1 2591 | 27.55 98 2 0 1 1 58 36 2 1 20
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6.3 Anexo 3 — Caracteristicas Clinicas do Grupo Tratado (Ralixifeno)

) tempo _ i | Fumo P |1 |s epitélioMo | P | I | s epitélio M1
Participante n idade | menopausa | 1929eda | p.hode | (sim=1 | (sim=1 | 'MC | IMC vm e trofia e
paciente (anos) | Memopausa ndo=2) | nao=2) | MO | M Fmo | mo [ Mo | MO | 2=hipotrofia | M1 | w1 | me | M| 1matrofia
3=trofia potrotia

AMCO 1 46 2 44 2 2 2 204 [227] 0 |9 | 10| 55 2 0 | 91| 9 |545 2
AMG 2 55 5 50 0 1 1 238 | 25 | 84 | 12 | 5 | 11 1 27 | 68 | 5 | 39 2
ATL 3 60 15 45 8 1 2 32 | 32 | 35 | 61| 4 |345 2 47 | 53 | 0 | 265 1
BFM 4 69 18 51 6 2 2 254 | 268 |100| 0 | 0 | 0 1 100 0 | o] o 1
co 5 61 21 40 3 1 2 207 |203|100| 0 | 0 | o 1 2 | 89 | 9 | 535 2
DVP 6 74 26 48 3 1 2 259 |257| 8 | 17 | 0 | 85 1 100 0 | o] o 1
DAR 7 51 2 49 5 2 2 318 | 32 | o | 87 | 13 | 655 3 o | e | 2| 51 2
EG 8 62 9 53 0 1 2 244 [ 259 | 0 | 81 | 19 | 595 2 10] 0| o] o 1
FRC 9 62 20 42 3 1 2 277 |279 | o | 8 | 14 | 57 2 o | 88 | 12 56 2
FMRS 10 64 19 45 2 2 2 338 |3641 | 17 | 82 | 1 | 42 2 0o | 95| 0 |475 2
lov 11 65 10 55 5 1 1 232 [236| 0 |97 | 3 | 515 2 o |100] o | 50 2
IA 12 70 20 50 2 1 2 278 |286 | 16 | 78 | 6 | 45 2 100 0| o] o 1
Icc 13 60 6 54 2 2 2 342 |328| 2 | 95| 3 | 505 2 40 | 59 | 1 | 305 2
LO 14 47 0 47 0 2 2 205 [216 10| 0 | 0 | o 1 % | 2 | 2| 3 1
LFO 15 64 22 42 8 2 2 256 | 265|100 | 0 | 0 | o 1 100 0 | 0] o 1
MAB 16 57 7 50 2 1 2 247 | 239|100 | 0 | 0 | o 1 100 0 |0 o 1
MLFR 17 61 14 47 2 2 1 16 | 16 | 0 | 93| 7 |535 2 0o | 98| 2| 51 2
MLZL 18 60 20 40 2 2 2 216 | 223 |100| 0 | 0 | o 1 100 0 | o] o 1
MO 19 54 15 39 3 1 2 271 207 98 | 2 | o | 1 1 54 | 27 | 19 | 325 2
NLBP 20 59 8 51 4 2 2 2709 | 26 [100| o | o | o 1 10] 0| o] o 1
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Anexo 3 — Continuagao

) tempo _ i | Fumo P |1 |s epitélioMo | P | I | s epitélio M1
Participante n idade | menopausa | 1929eda | p.hode | (sim=1 | (sim=1 | 'MC | IMC vm e trofia e
paciente (anos) | Memopausa ndo=2) | nao=2) | MO | M Fmo | mo [ Mo | MO | 2=hipotrofia | M1 | w1 | me | M| 1matrofia
3=trofia potrotia

PLJ 21 73 21 52 2 2 2 274 | 28 | 20 | 75 | 5 | 425 2 5 | o4 | 1| 48 2
TGMR 22 68 20 48 2 1 2 242 [ 253|100 0 | 0 | o 1 100] 0| 0] o 1
GCK 23 72 18 54 5 1 2 30 |3 [100| 0| 0] 0 1 88 | 9 | 3|75 1
LMM 24 73 23 50 4 2 2 247 | 247|100 0 | 0 | o 1 100 0 | o] o 1
LFF 25 64 12 52 5 2 2 252 | 252 | 2 |97 | 1 | 495 2 0 |100]| o | 50 2
TEF 26 61 3 58 3 1 2 222 |222| 26 | 54 | 0 | 27 1 92| 8 | 0| 4 1
AOS 27 73 18 55 5 1 2 27 [227] 0 |98 | 1 | 50 2 o | e | 2| 51 2
HMVO 28 50 5 45 3 2 2 312 | 31 [100| 0o | o | o 1 100] 0| o] o 1
ATS 29 68 23 45 3 1 2 2702 | 272 | 2 | 87 | 11 | 545 2 o | 8 | 14| 57 2
NZG 30 53 8 45 1 2 2 195 | 199 | 94 | 6 | 0 | 3 1 98 | 0 | 2] 2 1
MLCS 31 57 7 50 2 2 2 3202 (325 0 [ 0| 0 | 50 2 o |100] o | 50 2
GML 32 74 30 44 11 2 2 238 (238 | 20 | 67 | 4 | 375 2 15 | 79 | & | 455 2
EL 33 56 23 33 3 2 2 20 |207| 0 | 93| 7 |535 2 o |100] o | 50 2
IBZ 34 56 18 37 2 1 2 266 |275| 0 | 85 | 15 | 575 2 0 |100] 0 | 50 2
FLO 35 52 6 46 3 1 2 233 |233|100| 0 | 0 | o 1 100 0 | o] o 1
cvz 36 57 8 49 1 1 1 229 |220| 0 |96 | 4 | 52 2 0o | 98| 2| 51 2
LLO 37 59 9 50 0 2 1 2408 | %42 (100 0 [ 0 | 0 1 10] 0| o] o 1
MISS 38 58 16 42 7 2 2 197 | 197 0o | 94| 6 | 53 2 o | e | 2| 51 2
NMJ 39 58 7 51 2 2 2 231 [231 10| 0 | 0 | o 1 100 0 | 0] o 1
RKCC 40 54 1 53 3 2 2 20 | 20| o | 97| 3 |515 2 o | 81 | 19 | 595 2

/S’/O’A)@’M}@

69



