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RESUMO

O impacto da deficiéncia isolada do hormdnio de crescimento na fisiologia e na apresentagcao
clinica do climatério ndo € conhecido. O climatério em individuos normais apresenta alteracdao
do perfil hormonal, principalmente elevacao do FSH e diminui¢do do estradiol, caracterizando
um estado hipergonadotréfico e hipoestrogénico, decorréncia da diminuicdo folicular
ovariana. A deficiéncia isolada do hormdnio de crescimento tem como pressuposto a
limitacdo do crescimento linear, mas, sobretudo leva diminui¢do acentuada do fator de
crescimento semelhantes a insulina (IGFI) e como conseqiiéncia promove alteracdo no
metabolismo muscular, 6sseo, da gordura, do hidrato de carbono e do indice de massa
corporea. O nosso objetivo é avaliar a intensidade da sintomatologia do climatério, as
alteragdes hormonais, metabdlicas e identificar morbidade prépria deste periodo. Foi
realizado um estudo de corte transversal em dois grupos. O grupo 1 com 7 individuos com
deficiéncia isolada do hormonio de crescimento da cidade de Itabaianinha-SE, homozigotos
para mutacdo do receptor do hormonio de crescimento (GHRH-R) e o grupo 2 com 13
individuos com GH normal. Todos com idade dos 40 aos 65 anos e FSH acima de 20mUI/ml.
Foram utilizados ficha clinica, indice de menopausa de Kupperman, dosagem sérica de FSH,
LH, Prolactina, estradiol, colesterol total, LDL, HDL, triglicerideos e glicemia.
Colpocitologia oncética e exames de imagem como ultra-sonografia pélvica, mamografia e
ultra-som mamadrio. Andlise estatistica através de teste de comparacdo de hipéteses utilizando
programa estatistico SPSS versao 12. Para comparagdo das medias das varidveis, T-Student,
Mann-Whitney e teste de fregiiéncia x>. O valor do p<0,05 foi estatisticamente significante.
Os resultados apresentaram os dados antropométricos, como peso e altura, DIGH (36,41 kg
+7,29 e 117 cm £ 4,08) e controle (62,26kg + 11,42 e 154,12 cm + 6,38) com p<0,05 e a
pressdo sistdlica foi discretamente elevada no DIGH e controle (131,43 + 19,52 e 129,23 +
12,56) embora ndo significante. Indice de Kupperman no grupo DIGH e controle (13,20 +
9,30 e 16,00 + 10,50) intensidade leve. Nos sintomas climatéricos a propor¢ao insonia nos
grupos DIGH e controle (57% e 46%) com p = 0,053. Os aspectos reprodutivos no grupo
DIGH e controle apresentaram a idade da menarca (17 anos e 13 anos com p < 0,05), a idade
da primeira relagdo sexual (28 anos e 19 anos com p = 0,065), nimero de gestacdo (2 e 5
gestagdes com p<0,05), nimero de parto (2 e 5 partos com p<0,05). O perfil hormonal tipico
do climatério, apenas a prolactina nos grupos DIGH e controle (3,90 ng + 1,90 e 6,60 ng +
3,26) p<0,05 foi significante. No perfil metabdlico a glicemia nos grupos DIGH e controle
(105,90mg/dl + 13,40 e 91,43mg/dl + 13,18) com p<0,05, sendo o grupo DIGH parcialmente
disglicémico. O volume do ttero no grupo DIGH e controle (42,30 cm3+ 9,78 e 88,68 cm3+
63,13) embora volume normais, o grupo DIGH apresentou volume no limite inferior de
normalidade com p<0.05. No grupo DIGH e controle o volume endometrial (0,64 cm + 014 e
0,67cm + 0,30) e o volume dos ovarios (3,13 cm3+ 1,52 e 4,00 cm3+ 2,85) ndo foram
significativos. A mamografia no grupo DIGH 85,2% BI-RADS 1 mamas normais € no grupo
controle foi de 69,24%. A colpocitologia oncética no grupo DIGH apresentou processo
inflamatério 42,9% e no grupo controle 61,5%. Conclusdo: o climatério de portadoras de
DIGH nao apresentou diferencas nos aspectos clinicos e no perfil hormonal. Entretanto, a
morbidade no grupo DIGH foi de cardter benigno como cisto mamdrio, vaginite, tendéncia a
hipertensao leve e disglicemia.

Palavras-chaves: Climatério; deficiéncia do hormonio do crescimento; IGF-I; menopausa;
endocrinologia; ginecologia.



ABSTRACT

The impact of isolated growth hormone deficiency (IGHD) in physiology and clinical
presentation of climateric it’s not known. Climateric state in normal persons, presents
hormonal profile alteration, principally increase in FSH and estradiol decrease, characterizing
a hypergonadotrophic and hypoestrogenic state, due to the ovarian follicular decrease. IGHD
limits linear growth, but overcoat to accented diminution of insuline like growth factor (IGF1)
and consequently promote alteration in muscle, bone, fat, glucosis metabolism and corporal
mass index. Our objectives are evaluating intensity of climateric symptoms, hormonal
alterations, and metabolic alterations and identify morbidity on this period. It was realized
transversal cut study in two groups. Goup 1 with 7 persons with isolated growth hormone
deficiency in Itabaianinha-SE city , homozygots to growth hormone receptor’s mutation.
Group 2, with 13 persons with normal growth hormone. All persons with age between 40 and
65 years old and FSH above 20mUI/ml. It was utilized clinical card, Kupperman’s menopause
index, blood dosage of FSH, LH, prolactin, estradiol, total cholesterol, LDL, HDL,
triglycerides and glycemia. Oncotic colpocytology and image exams like pelvic ultra-sound,
mammography and mammary ultra-sound. Statistical analyses were provided by hypotheses
comparation utilizing SPSS software, version 12. To comparate variables media, T-Student,
Mann-Witney and frequency test x> was utilized, with p<0.05. Results presented
antropometric data, like weight and high, IGHD (36.41kg + 7.29 and 117cm * 4.08) and
control (62.26kg + 11.42 and 154.12cm + 6.38) with p<0.05. Kupperman’s menopause index
in IGHD and control groups had small intensity (13.20 £ 9.30 and 16.00 £ 10.50). In
climateric symptoms proportion of insomnia in IGHD and control groups (57% and 46%)
with p=0.053. Reproductive aspects in IGHD and control groups presented, in menarche age
(17 and 13 years old, with p<0.05), first sexual relationship age (28 and 19 years old, with
p=0.065), gestation number (2 and 5, with p<0.05). Hormonal profile characteristic for
climateric, just prolactin in IGHD and control groups (3.90ng + 1.90 and 6.60ng + 3.26)
p<0.05. On metabolic profile, glycemia in IGHD and control groups (105.90mg/dl + 13.40
and 91.43mg/dl £+ 13.18) with p<0.05, showing IGHD group biologically being the group
probally disglycemic. Uterus volume in IGHD and control groups (42.30cm’ + 9.78 and
88.68cm’ + 63.13) were normal, but IGHD group presented this volume in minumum limit of
normality. In IGHD and control groups, endometrial volume (0.64cm + 0.14 and 0.67cm +
0.30) and ovary volume (3.13cm® + 1.52 and 4.00cm® + 2.85) had not significance.
Mammography in IGHD group 85,2% BI-RADS 1 normal breast and 61.5% in control group.
Oncotic colpocytology in IGHD group presented inflammatory process 42.9% and in control
group 61.5%. Conclusion: Climateric in IGHD patients had not presented differences in
clinical aspects and hormonal profile. However, morbidity in IGHD group was benign with
breast cysts, vaginal inflammation, tendency to a small hypertension and disglycemia.

Key-Words: Climateric; growth hormone deficiency; IGFI; menopause; endocrinology;
gynaecology
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Avaliagdo do Climatério nas Mulheres com Deficiéncia Isolada do Horménio de Crescimento em Itabaianinha-Se

1 INTRODUCAO

1.1 CLIMATERIO

1.1.1 Marco Conceitual

O climatério, no ciclo da vida da mulher, constitui-se no periodo de transi¢ao da
fase reprodutiva para ndo reprodutiva, isto €, da maturidade sexual para a senilidade, com
conseqiiéncias sistémicas e potencialmente patologicas (BOSSEMEYER, 1999). A
Organizacdo Mundial de Satide (OMS) indica didaticamente que o climatério situa-se dos 40
aos 65 anos, embora os seus limites inicial e final ndo sejam bem definidos, pois em torno dos
30 anos pode-se iniciar discretas alteracdes hormonais. Também se pode, em 35% das
mulheres dos 56 aos 75 anos de idade, encontrar ainda proliferacdo de células estromais,
algumas luteinizadas, indicando atividades enzimdticas ovarianas (MANUAL DE
ORIENTACAO DO CLIMATERIO - FEBRASGO, 2004).

Conceitualmente o climatério, segundo Jaszmann (1973), estd dividido em pré,
peri e pds-menopausa, conceito esse também adotado pela OMS. A pré-menopausa inicia-se
por volta dos 35 aos 40 anos de idade e € caracterizada por ciclos menstruais normais ou
alterada, apresentando diminui¢do da fertilidade. A perimenopausa constitui-se no periodo
que vai de 2 anos antes da ultima menstruacio até um ano apds, conhecido como periodo de
transi¢cdo menopausal. A pds-menopausa inicia-se um ano apos a ultima menstruacdo, sendo
classificada em precoce, que dura os cinco primeiros anos e tardia durante todo o periodo
posterior.

O climatério também € definido em duas fases baseadas na histéria menstrual no

ultimo ano, sendo considerado pré-menopausa se os ciclos menstruais estiveram mantidos e
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pés-menopausa se havia amenorréia espontanea por um periodo igual ou superior a 12 meses
consecutivos (DE LORENZI, 2005).

O climatério é o fenomeno fisioldégico onde ocorre esgotamento dos foliculos
ovarianos em todas as mulheres de meia idade em conseqiiéncia da queda progressiva de
estradiol, terminando com a interrupcao gradativa dos ciclos menstruais (menopausa) € com o
aparecimento dos sintomas caracteristicos (BOSSEMEYER, 1999). A sindrome climatérica
caracteriza-se por alteracdes metabdlicas, atréficas e clinicas (LIMA; BARACAT; WEHBA,
1995).

A importancia do climatério é vista sob varios aspectos como o clinico,
hormonal, metabdlico e emocional, podendo perturbar a mulher no seu bem estar geral. Nessa
fase, ocorrerdo danos a integridade anatdmica e funcional de vérios érgdos e sistemas entre os
quais o geniturindrio, o sistema nervoso, o cardiovascular, o aparelho digestivo e o 6sseo. O
climatério na atualidade € considerado um problema de saide publica devido as

conseqiiéncias patoldgicas para os sistemas osteomuscular, cardiovascular e sistema nervoso

central (SNC) (VANDILO; GONZALEZ, 1992).

1.1.2 Sinais e Sintomas do Climatério

No climatério o estado de hipoestrogenismo estd associado a fatores culturais,
sociodemogréficos e psicolégicos e promove a sintomatologia especifica propria deste
periodo. Justificando essa hipdtese, pesquisa realizada com mulheres climatéricas residentes
em Campinas, municipio do Estado de Sdao Paulo, observou alta prevaléncia dos sintomas
psicologicos, cuja prevaléncia e intensidade ndo se correlacionaram com o estado de
menopausa.  As causas de menopausa natural nos diversos paises ndo sdo tdo claras.

Acredita-se que os fatores socioecondmicos estejam indiretamente envolvidos por meio da
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educagdo, nutri¢do e estado de saide (PEDRO et al., 2002). O mesmo estudo revelou que,
com excecao da atrofia urogenital e das ondas de calor, os sintomas de natureza somética
como a irritabilidade e a maior labilidade emocional parecem ser influenciados
principalmente por fatores psicossociais. Liao e Hunter (1999) afirmaram que a grande
maioria das mulheres, culturalmente, pode trazer dividas e preocupacdes sobre a menopausa,
podendo gerar ansiedade e apreensdo, expressando atitudes negativas frente ao climatério.
Segundo Stepke (1998), nas culturas ocidentais, a juventude feminina e a beleza sdo
excessivamente valorizadas. Por esse motivo, a menopausa freqlientemente € percebida de
forma negativa, estando associada ao envelhecimento e a proximidade da morte, sendo que
entre os orientais a valorizacdo feminina estd relacionada a sabedoria e experiéncia de vida e
os sintomas do climatério tendem a ser menos intensos ou mesmo hao existem.

O trabalho de Hunter (1992) orientou para a diferenciacdo natural da
sintomatologia e do estado depressivo, porque a depressdo pode estar relacionada ao medo de
envelhecer, inutilidade e caréncia afetiva.

Malcarie et al. (2002) afirmaram que as atitudes ou crengas femininas influenciam
a intensidade da sintomatologia do periodo menopausal. Groeneveld et al. (1993) observaram
atitudes negativas em relacdo a menopausa que se associava a piora da sintomatologia do
climatério.

Com referéncia ao tempo de vida, se observa que em torno dos 35 aos 45 anos de
idade, as alteracdes enddcrinas promovem irregularidades dos ciclos menstruais, maiores ou
menores fluxos nas menstruacdes, diminuindo ou aumentando os intervalos dos ciclos
menstruais, indicando o fim da vida reprodutiva. Em verdade, é a partir dos 30 anos que se
podem iniciar essas alteracdes enddcrinas, embora ainda ndo se observe nenhuma
sintomatologia clinica (MANUAL DE ORIENTACAO DO CLIMATERIO — FEBRASGO,

2004).
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A sintomatologia do climatério tem como pilares as modificagdes do

comportamento, distirbios neurovegetativos, metabdlicos e atréficas (Quadro 1).

Quadro 1 — Principais sintomas do climatério

Alteracao do Alteracao metabdlica e
Sintomas neuroldgicos
comportamento atrofica
Irritabilidade Ondas de calor Atrofia urogenital
Ansiedade Sudorese Atrofia Cutanea
Depressao Palpitacoes Osteoporose
Nervosismo Cefaléia Aterosclerose
Insonia Tontura Artralgia
Diminui¢ao libido Opressdo Mialgia
Amnésia Zumbido Neuralgia
Fadiga mental Hipertensao arterial Obesidade
Melancolia

Souza-Ferreira, Wheba e Fernandes (2000)

A universalidade dos sintomas climatéricos é dividida em curto, médio e longo

prazo. As manifestagdes em curto prazo sdo de natureza aguda, que por sua vez entrelacam

sintomatologia neurovegetativa ou vaso motor e as neuropsiquicas (Quadro 2).

Quadro 2 - Sintomas agudos ou curto prazo

Neurovegetativos Neuropsiquicos
Onda de calor Labilidade emocional
Sudorese Nervosismo
Palpitacdo Irritabilidade
Parestesia Depressao
Cefaléia Diminui¢do da libido
Vagina seca Falta de concentracio
Insdnia Perda de confianca
Vertigem Dificuldade de tomar decisdes

Reis et al. (2000)

A instabilidade vaso motor evidencia as ondas de calor, também chamado de
fogachos, o sinal mais tradicional do estado hipoestrogénico, denunciando faléncia ovariana

(MONAR, 1975). Algumas teorias tentam explicar as ondas de calor embora duas parecam
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fazer melhor entendimento. Uma se baseia no centro termo regulador intracerebral que
compara a temperatura corporal com a temperatura central, criando o mecanismo de vaso
dilatacdo periférica, eliminando o calor, causando os fogachos (TATARYN et al., 1981), onde
os neurotransmissores produzidos pelo SNC como as endofinas e catecolaminas
principalmente a noradrenalina estdo relacionados ao nivel de estrégenos. A outra teoria
indica que as ondas de calor teriam por mecanismo a ag¢do adrenérgica, cujos receptores
localizam nas terminacdes nervosas pré-sindpticas e que, quando estimuladas, diminuem a
producdo de adrenalina (FREEDMAN; WOODWARD; SABHARVAL, 1990). As ondas de
calor sdo de origem central, com aumento significativo dos niveis de opidides, sincronicos ao
pico de hormonio luteinizante (LH), como também observa alteracdo dos metabdlitos de
catecolaminas, resultando instabilidade vaso motor.

Algumas mulheres podem apresentar ondas de calor mesmo ainda menstruando
(HUNTER, 1992), o que foi explicado por Sukwatana et al. (1991), onde afirmava que essas
mulheres possuiam o sistema termo regulador mais instdvel. Hunter (1992), observando as
ondas de calor das mulheres inglesas, encontrou sua freqiiéncia em torno de 55% e nas
mulheres dos Estados Unidos 78%. No ano de 2001, Avis et al. (2001) demonstraram que nas
mulheres afro-americanas predominavam os sintomas vaso motores.

A duragdo das ondas de calor tem um tempo médio de dois anos e desaparece
espontaneamente e gradativamente. Apenas em um quarto das mulheres elas perduram por
mais de cinco anos e estes sintomas climatéricos de maneira excepcional sdo referidos com
queixas ainda por volta da sétima ou oitava década (MAKLINLAY; JEFFERYS, 1974).

A sintomatologia neuropsiquica determinada pelo desequilibrio no campo
psicoloégico por alteracdo emocional, relaciona-se com menor intensidade ao
hipoestrogenismo. Observacgdes feitas pela neurofisiologia ddo conta da acdo dos estrogenos

no cérebro, mais especificamente em dreas das emogdes, atribuindo a correlagdo dos
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estrogénios com enzimas que sintetizam e catabolizam o0s neurotransmissores cerebrais,
regulando a producdo de adrenalina, noradrenalina, serotonina, prostaglandina, cujas
deficiéncias desencadeiam sintomas como nervosismo, ansiedade, depressdo, irritabilidade e
diminui¢ao de memoéria (SHERWIN, 1994).

Pélo-Kantola et al. (1998) evidenciaram que a prevaléncia dos sintomas
somaticos e psicoldgicos distorce a percep¢do do sono. A importancia da insénia € que a
alteracdo do sono tem como conseqiiéncia mais instabilidade, irritabilidade e mais isolamento
social. A insonia ligada aos fogachos causa maior irritabilidade e pode levar a estafa fisica e
mental. A qualidade do sono piora no climatério e hd grandes desconhecimentos das regras
basicas de higiene do sono entre as mulheres (SOUZA; ALLDRIGHI; LORENZO-FILHO,
2005).

A sintomatologia evidenciada em médio prazo surge depois de transcorridos em
média de 3 a 5 anos da menopausa, principalmente localizada no aparelho geniturindrio onde
se estabelecem alteracdes atroficas, ressaltando que o sistema urindrio e genital tem a mesma
origem embrioldgica (mesodérmica), portanto, sdo possuidores de iguais receptores para
aclopamento estrogénico e, quando diminuidos, aparecem as infec¢des urindrias,
incontinéncia urindria de esfor¢o e urgéncia miccional (JOSIF; BKASSI, 1984). Por outro
lado, a deficiéncia estrogénica promove atrofia genital, diminui o trofismo, a elasticidade e a
lubrificacdo vaginal, conseqiientemente causando dor as relacdes sexuais denominadas de
dispareunia, podendo se associar as outras sintomas genitais como prurido vulvar, queimacdo
vulvovaginal, secura, corrimento e sangramento vaginal. Nas mulheres hispanicas
evidenciam-se mais as palpitacdes, perda de urina e secura vaginal (GOLD et al., 2000). Em
seu trabalho sobre Sindrome do climatério: Inquérito populacional, Pedro et al. (2002)
encontraram 27,4% de incontinéncia urinaria em mulheres na faixa etaria de 45 aos 60 anos

de idade.
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Com o evolver do tempo, surge sintomatologia de longo prazo que se estabelece
ap6s a primeira década da menopausa, principalmente as alteracdes cardiovasculares e a
osteoporose (MULLER, 1992).

O estado de hipoestrogenismo altera o metabolismo das gorduras e em
conseqiiéncia promove mais obesidade, sendo a distribuicdo de gordura corporal com
tendéncia ao acimulo abdominal, caracterizando assim o padrdao andréide da mulher no
periodo de climatério (LIMA-JUNIOR et al., 2000). Ainda permanece incerto se a maior
tendéncia do ganho ponderal entre as mulheres climatéricas é decorrente do hipoestrogenismo
progressivo que caracteriza esta fase ou se estaria relacionada ao estilo de vida de cada mulher
(TREMALTIERES; POVILLE; RIBOTE, 1996).

Das enfermidades cardiovasculares, as patologias isquémicas sdo as mais
incidentes (NOTELOVITZ et al., 1983). A reducdo de estrégeno altera o sistema
cardiovascular de duas maneiras: direta e indireta. O hipoestrogenismo modifica o
metabolismo das gorduras fazendo com que haja aumento do colesterol total e da lipoproteina
de baixa densidade (LDL), como também causa diminuicao da lipoproteina de alta densidade
(HDL); essas transformacoes tém ligacdes indiretas com enfermidades coronarianas (STEIN,
1987). O hipoestrogenismo altera o perfil lipidico cldssico associado com obesidade central
que inclui: colesterol total e o LDL-colesterol aumentado, fragdo HDL diminuida, alteracdo
do metabolismo dos carboidratos, piora os niveis de tolerdncia a glicose, (SCHEIDEGGER;
JAMES; DELAFONTAINE, 2000), aumento da resisténcia periférica a insulina (GOMEZ et
al., 2003) e aumento de diabetes (SANDHU et al., 2002).

Diretamente no sistema cardiovascular, os estrogenos tém acdo vasodilatadora
por vérios mecanismos, por influxo de fons potdssio ou antagonismo do célcio, com efeito

mio relaxante e acdo direta endotelial ligada ao 6xido nitrico. O hipoestrogenismo promove

24



Avaliagdo do Climatério nas Mulheres com Deficiéncia Isolada do Horménio de Crescimento em Itabaianinha-Se

uma diminui¢do dos fendmenos da vasodilatacdo vascular como conseqiiente reducao do
fluxo arterial periférico.

A alteracdo encontrada no sistema 6sseo como a artralgia, evidenciada com dores
articulares, constitui em achado muito freqiiente para idade climatérica e estd ligado ao
envelhecimento fisiol6gico que promove desgaste articular (SLAVEN; LEE, 1997).

Albrigth e Smith (1970) foram os primeiros a relacionar a osteoporose com
caréncia estrogénica ou pds-menopausa, embora a osteoporose tenha causa genética e
interferéncia de fatores ambientais, como nutricdo, exercicio fisico e estilo de vida. O
estrogénio inibe o estimulo de reabsorcdo 6ssea no processo de remodelagdo do osso, sendo o
risco de fratura a conseqii€éncia mais importante da diminui¢do da massa 6ssea. As principais
fraturas decorrentes da osteoporose sd@o de quadril, coluna vertebral e punho.

A sintomatologia do climatério deve se estender aos aspectos sexuais e
reprodutivos. Oliveira, Joaquim e Medeiros (2002) encontraram uma média de gestacdo 5,5 +
3,3, idade da menarca de 13,3 + 3,4 anos, 5% ndo tiveram filhos e 7% mais de 10 partos. O
hipoestrogenismo como efeito significativo envolvendo idade e funcdo sexual relaciona a
atrofia da mucosa e diminuicdo da secrecdo vaginal causando desconforto nas relacdes
sexuais, embora o interesse motivacional libidinoso e orgéstico sofra poucas mudangas,
devido mais ao envelhecimento e fatores psicossociais do que as alteracdes hormonais
(LOPES; MARINHO; CABRAL, 2000). Nos Estados Unidos, Utian e Schiff (1994)
encontraram taxas de 31% de mudanca na vida sexual das mulheres no Climatério. O padrdo
sexual € construido desde a infancia até a senilidade, relacionado com aspectos culturais,
religiosos, psicoldgicos e sociais. E importante a identificacdo do histérico pessoal familiar,
inicio da primeira menstruacdo, ciclos menstruais, antecedentes sexuais, obstétricos e a
menopausa. Frich e Revelle (1970) afirmaram que a menarca tem relacio com o peso da

adolescente. Os aspectos reprodutivos no climatério observam um declinio da fertilidade a
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partir dos 30 anos e estd relacionado aos fatores ovarianos (O’CONNOR; HOLMAN;

WOOD, 1998).

1.1.3 Hormonologia no Climatério

Acima dos 35 anos de idade as alteragdes do ciclo menstrual e a diminui¢cao da
fertilidade sdo indicadores do periodo climatérico. Essas alteracdes sdo desencadeadas pelo
aumento do hormdnio foliculo estimulante (FSH), ficando mais significativo quando atinge
niveis acima de 20 mUI/ml. Por volta da faixa etdria dos 35 aos 40 anos se estabelece o
periodo de pré-menopausa, onde o estradiol permanece ainda com bom nivel sanguineo. A
diminuicdo da populacdo de fdlico ovariano determina a redug¢do dos niveis de inibina,
elevando em conseqiiéncia, o nivel de FSH. A elevacdao do FSH e a diminui¢do da inibina
correspondem as primeiras manifestacdes do envelhecimento reprodutivo. O FSH constitui a
avaliacdo indireta da inibina (SPEROFF; GLASS; KASE, 1996). A hiperestimulacdo
folicular desencadeada pelo FSH pode promover ovulagdo mais precoce e insuficiente
(SHERMAN, 1987).

Clinicamente, aparece uma sintomatologia que caracteriza bem a fase de transicao
menopausal principalmente os fogachos e a irregularidade do ciclo menstrual (BURGUER,
1996). Quando os niveis de FSH atingem 40 mUI/ml, 50% das pacientes entram em
amenorréia. Na perimenopausa evidencia-se progressivamente um quadro clinico de
anovulacdo, embora 40% das mulheres possa ovular, mas com significativa insuficiéncia
litea. A menopausa s6 ocorre na faixa etaria dos 40 aos 55 anos de idade quando cessa por
completo o desenvolvimento folicular, com producdo baixa de estr6geno em torno de 40
pg/ml e, quando os niveis decaem para 13 pg/ml, a sintomatologia € suficiente para realizar o

diagnéstico clinico do climatério (SPEROFF; GLASS; KASE, 1996).
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O hipoestrogenismo € prejudicial ao funcionamento do SNC e a outros eventos
associados ao processo de envelhecimento (MULLER, 1998). A riqueza de sintoma do
periodo climatérico decorre do bindmio caréncia estrogénica e envelhecimento, como também
do estilo de vida, o qual permite a mulher enfrentar as adversidades mantendo adequadamente
o equilibrio emocional, fisico e social. Leidy, Canali e Callahan (1998) nido encontrou
diferengas entre os sintomas climatérios.

Os neuropeptideos englobam todos os peptideos biologicamente ativos
produzindo neurohormoénio, cuja liberacdo ocorre por estimulos elétricos. A acdo do
neurohormdnio em alguns receptores pds-glanglionares e modulando receptores cldssicos ou
no espaco intracelular funciona como hormoénio apécrino ou age nas células-alvos de 6rgaos
distantes como hormonio enddcrino (LATTI; HAUTMANN; PACONESI, 1955).

As gonadotrofinas FSH e LH sdo glicoproteinas produzidas por células
gonadotréficas da adenohipéfise. Possuem duas subunidades & e . A subunidade ¢ é comum
tanto ao FSH quanto ao LH, como também ao hormonio tireoideano (TSH), isto €, possuem a
mesma seqiiéncia de aminodcidos. A subunidade B € o que o diferenciam das gonadotrofinas
(GUERRA, 1994).

A liberacdo das gonadotrofinas € determinada pelo fator liberador de
gonodatrofina (GnRH), que é um neuropeptideo hipotalamico. A liberacdo dos fatores de
liberagdo hipotalamico e gonadotrofinas € realizada de forma tonica e pulsétil, com vida
média do GnRH de 3 a 4 horas. Os estrégenos fazem o retro controle do GnRH, aumentando
os pulsos ao mesmo tempo, agindo sinergicamente com a hipéfise, sensibilizando as células
gonadotrdficas para acdo do GnRH e a progesterona, que por sua vez diminui os pulsos de
GnRH. Portanto, o estrogénio apresenta trés acdes: sintese, ativacado e sensibilizacdo ao GnRH

(YEN, 1986).
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1.2 HORMONIO DE CRESCIMENTO

O crescimento das pessoas é varidvel durante as diversas etapas alcancadas pelo
desenvolvimento linear sendo que, os dois primeiros anos de vida extra-uterina, correspondem
ao periodo de adaptacdo, apresentam-se com velocidade de crescimento acelerado. Deste
periodo até a adolescéncia o crescimento € estivel e, apds a puberdade, volta a sofrer nova
aceleracdo, diminuindo-a ao atingir a maturacdo éssea, estabelecendo a estatura final dos
individuos (CLAYTON; GILL, 2001).

Na avaliacdo do crescimento deve-se ter como referencial a heranca genética e
caracteres raciais para que se realize a comparacdo entre os membros da familia,
principalmente com seus pais. O cdlculo da estatura familiar é feito em torno de + ou - 2DP
para sexo e idade cronoldgica, atribuido mais ou menos 10 cm da estrutura alvo-familiar
(ROSENFELD; COHEN, 2002). O processo de crescimento é regulado por muitos fatores.
Além do hormonio de crescimento (GH), atuam os fatores, nutricionais, psicolégicos, sociais
e integridade fisica.

O GH € um peptideo de 198 aminoidcidos com duas ligacdes internas (peso
molecular de 22 KDa), sintetizado e secretado pelas células somatotréficas da hipofise
anterior, representando a metade das células desta glandula (ARON; FINDLING; TYREL,
2001), com acao direta no crescimento soméatico. Segundo Rosenfeld e Cohen (2002), esta
producdo de GH totaliza 75% na circulagdo. As outras formas circulantes de GH
correspondem a uma molécula com menos de 20 Kda, apds ter sofrido uma pequena divisdo
resultante da perda de 32-46 aminodcidos, quantificada em 5 a 10% de GH e sob a forma

desaminada ou N-acetilada em torno de 15 a 20%.
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A constituicao genética do GH humano é formada por um agrupamento de cinco
genes situados em uma cadeia de 78 kd no brago longo do cromossomo 17, sendo composto
de 4 introns e 5 exon (CLAYTON; GILL, 2001).

A produgdo do GH ¢é realizada por pulsos durante as 24 horas do dia,
principalmente no periodo noturno na III e IV fase do sono, com meia vida de 20 minutos. A
concentracdo de GH € varidvel com a idade, sendo a massa e os pulsos de GH aumentados na
adolescéncia, diminuindo na vida adulta em nivel dos valores da infincia, declinando
progressivamente até a senilidade. A secre¢do de GH decorre da acao de trés controles a nivel
hipotalamico realizados pelo fator de liberacio do hormonio de crescimento (GHRH),
somatostatina (SRIF) e o Ghrelin (ROSENFELD; COHEN, 2002). A SRIF promove a
amplitude e o pico da secrecdo sem, contudo, alterar a biossintese do GH. Entretanto, o
GHRH atua através de receptor especifico, agregando-se a proteina G (GHRH-R),
estimulando a transcri¢do génica e, consequentemente, a producao de GH. A sua secrecdo é o
resultado da acdo antagdnica do GHRH constituido de 40 a 44 aminodcidos, produzido pelo
nucleo arqueado e ventro medial do hipotdlamo e da (SRIF), mas também é modulada por
varios fatores devido a estimulos como hipoglicemia, hormonios tireoideanos,
glicocorticdides e esterdides gonadais (UNDERWOOD; VAN, 1992). Fatores estressantes
(quimicos, fisicos e psicoldgicos), hipoglicemia, pirogénico e hiperestogenismo podem
aumentar a secrecdo de GH, enquanto que a hiperglicemia, a elevacdao de 4cidos graxos e o
hipo e hipertireoidismo exercem efeito contrario. Agentes agonistas dopaminérgicos, @-
adrenérgico, serotinérgico e antagonista B-adrenérgico também estimulam a liberacdo do GH;
j4 os antagonistas dopaminérgicos e agonistas P-adrenérgico diminuem a sua secrec¢ao
(ARON; FINDLING; TYREL, 2001).

Apés ser liberado pelos somatotrofos, metade do GH circula na corrente

sangiifnea junto a uma proteina de alta afinidade de ligacdo, a GHBP, cuja estrutura
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representa a parte extracelular do receptor do GH. A funcdo primdria € a promog¢do do
crescimento linear, onde o GH atua diretamente nos receptores da cartilagem de conjugacdo
dos ossos longos e indiretamente através do estimulo a produgdo hepatica e tecidual do fator
de crescimento semelhante a insulina (IGF-I), maior responsavel pelos seus efeitos biolégicos
(ANDREASEN et al., 1996).

Mais recentemente, um outro receptor pertencente a familia dos receptores que
acoplam proteina G, diferente do receptor GHRH e capaz de mediar o estimulo para secrecao
de GH, foi identificado e seqiienciado. Através deste receptor atuam diversos hexapeptideos
sintéticos (GH releasing peptides ou GHRPs) e substincias sintéticas niao protéicas (GH
secretagogos, GHS), desenvolvidas nas dltimas décadas com capacidade de estimular o GH.
O Ghrelin, peptideo de 28 aminoacidos encontrado nas células do estomago e hipotidlamo e
outros tecidos, mostrou ser o ligante natural deste receptor constituindo, ao lado do GHRH e
da somatostatina, o tripé hipotalamico da secrecdo do GH (ROSINKA et al., 2002).

O sistema de retro alimentacdo negativo, exercido tanto pelo GH em circuito de
alca curta, quanto pelo IGFs, em circuito de al¢a longa, é considerado um fator determinante
na regulacdo da sintese e secrecdo de GH, regulando as concentracoes de GHRH e
somatostatina ou atuando diretamente nas células hipiofisarias (CLAYTON; GILL, 2001).

(Figura 1)

1GFd + IGF-

(O = o

Esquema representativo da regulacdoc infrinseca
do eixo GHIGF. Setas continuas representom acdo estimu-
ladora e setas pontilhadas acgdes inibidoras dos hormdnios
representados. O GHRH é o mais importante fator estimu-
Iatdrio na secregdo de GH.

Figura 1 Eixo de regulacio intrinseca GHRH -GH - IGF
Aguiar-Oliveira, Martinelli e Custddio (1995).
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Para que o GH possa exercer sua agdo, € necessdria a presenga de um receptor
especifico denominado de GHR, pertencente a familia dos receptores de citocinas, cujo gene
estd situado no brago curto do cromossomo 5. No homem, apds a clivagem extracelular do
GHR, d4 origem a uma proteina de 55KDa que possui alta afinidade e especificidade para
aderir ao GH nomeada de GHBP (ROSENFELD; COHEN, 2002). A atuacdao do GH ¢
realizada em todo organismo através de diferenciacdo celular especifica, portanto a sua acdo
nio ¢ diretamente nas células alvo. O GH promove efeitos metabdlicos especificos,
apresentando-se como hormdnio anabdlico, lipolitico, antidiurético e antagbnico a insulina,
envolvido na manutencio corporal, regulacio do metabolismo lipidico, deposicao OGssea,

crescimento da massa muscular e controle da pressao arterial (THORNER et al., 1994).
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1.2.1 Sistema do Fator de Crescimento Semelhante a Insulina (IGFs)

Os IGFs correspondem aos fatores de crescimento. S3o compostos de cadeias
peptidicas com estrutura semelhante a insulina, cujas atividades sao manifestadas sobre o
metabolismo intermedidrio, proliferacdo, crescimento e diferenciacdo celular (JONES;
CLEMMONS, 1995). Os mecanismos dos IGFs sdo pardcrinos ou autdcrinos constituindo-se
em mediadores de crescimento (ARGENTE et al., 1993). Ao IGF-I atribui-se também a
funcdo de crescimento endéerino, sendo preponderante na circulacio sistémica. E produzida
praticamente pela maioria dos tecidos e 6érgaos do organismo, sendo sua secrecao realizada a
medida da necessidade ndo tendo armazenamento em qualquer 6rgao especifico. Sua maior
concentracdo € na corrente sanguinea e sua principal fonte de produgdo é o figado. A baixa
estatura € o sinal clinico de maior relevancia da deficiéncia absoluta ou relativa do eixo GH-
IGFs. Achados bioquimicos podem fazer diagndstico laboratorial desta alteracdo do
crescimento, através da dosagem sanguinea do IGF-I, correspondente a -2DP, muito embora
valores normais possam nao excluir totalmente o diagnéstico da deficiéncia do hormonio de
crescimento (DGH). A dosagem sérica do GH através de estimulo farmacoldgico pode trazer
dificuldades técnicas, embora possa ser solicitada para determinar alteragao do eixo GH-IGF
em situagdo particular como na deficiéncia isolada do horménio de crescimento, como a
encontrada nos andes de Itabaianinha - SE devido a mutacdo IVS1+1-G-----A (AGUIAR-
OLIVEIRA, 1998).

Segundo Thissen, Ketelslegers e Underwood (1994) as IGFs nomeadas de IGF-1 e
IGF-II, apresentam-se com estrutura quimica semelhante a insulina, com cadeias
polipeptidicas simples de 7,5 KDa, formadas por 67 a 70 aminoacidos, respectivamente. O
transporte circulatério € feito por meio de proteinas de ligacdo (IGFBPs), nomeadas de 1 a 6.
A maior concentracdo circulatdria € atribuida as IGFBPs de 1 a 4. Relacionando a afinidade

aos receptores periféricos entre insulina e IGFs, 40% das vezes a afinidade é semelhante para
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varios tipos de células, sendo que nos fibroblastos, condrécitos e osteoblastos hd maior
concentra¢do dos IGF-1

Nas mamas o GH, ao estimular a produ¢ao de IGF-1, tem um papel no controle do
crescimento e na diferenciacdo da estrutura glandular (THRAILKILL et al., 1990). O baixo
nivel de IGF-I presente nas mulheres com DGH de Itabaianinha - SE, poderia reduzir a
relacdo parénquima e adiposidade nas mamas, com um possivel efeito protetor para a doenca
nodular mamadria. Uma acdo estimulante do IGF-I pode contribuir para o crescimento e a
diferenciacdo do endométrio (BLUMENFELD; TURNER, 1996), mostrando necessidade de

avaliacdo do endométrio das mulheres climatéricas com DGH com niveis baixos de IGF-I.

1.2.2 Deficiéncia do Hormonio de Crescimento

O conceito dado a baixa estatura na infancia € quando a crianga apresenta estatura
abaixo de 2 desvio padrdo ou percentil 3 de uma populacdo de curva de crescimento de
Tanner, Goldstein e Whitehouse (1970). As duas causas que mais influenciam o crescimento
sdo genéticas e hormonais. As outras etiologias estdo relacionadas a defeitos do sistema GH-
IGFs, produzindo deficiéncia absoluta ou relativa dos IGFs. Virios s@ao os Genes que
determinam o crescimento e a altura final dos individuos, estabelecendo as caracteristicas
métricas definitivas. Borges-Osério e Robinson (1993) referiam que os disturbios
cromossOmicos que alteram a estatura possuem freqiiéncia baixa e associam-se aos retardos
mentais e as mal-formacdes congénitas. Rimoin (1973) afirmava que as alteragdes genéticas
ligadas a secre¢do e a acdo do hormodnio de crescimento humano tinham como conseqiiéncia a
baixa estatura. As causas hormonais equivalem as deficiéncias absolutas ou relativas de IGF-
I, que estio ligadas as causas genéticas da deficiéncia isolada do GH (DIGH) ou a outros

hormonios do hipotdlamo e hipodfise, da resisténcia genética do GH e da deficiéncia ou
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resisténcia do IGF-I. As causas genéticas mais freqiientes de deficiéncia isolada do hormdnio
de crescimento sdo mutagdes no gene do GH (GHI1) no cromossomo 17q23 (BURMAN;
RITZEN; LIDGREN, 2001) ou no gene do receptor do GHRH no cromossomo 7 pl4

(ZENGER et al., 1997).

A deficiéncia isolada do hormoénio de crescimento (DIGH) dos andes € causada
pela mutagdo do IVSI+1G—A no receptor de GHRH.. O receptor do GHRH pertencem a
familia dos receptores transmembranicos acoplados a proteina G e possuem 7 domineos,
sendo uma por¢cdo amino-terminal extra celular e outra carboxi-terminal intra celular. A

Figura 2 mostra o receptor GHRH e as mutacdes nele descritas.

IVE1+ 1G—A
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Figura 2. Receptor Transmembranico (GHRH)

Salvatore et al, 1999

Os andes de Itabaianinha tém alto indice de consangiiinidade, deriva¢do genética
familiar singular, devido a uma interacdo genético-ambiental motivada por grande isolamento
geogrifico (SOUZA, 1997). Esses andes sdo homozigotos para uma mutacgdo tipo splicing no
inicio do intron 1 no gene do receptor do GHRH, com substituicdo de uma guanina por uma
adenina. Essa mutacdo impede a formagdo de RNA mensageiro do GHRH-R, abolindo
completamente sua expressao. A ligacdo do GHRH ao GHRH-R na superficie do somatrotofo

leva a um aumento da atividade da adenilciclase, sintese do AMPc, ativagdo da via proteina
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cinase A, causando proliferacdo celular e secre¢do do GH. A mutacdo do GHRH-R constitui
uma deficiéncia genética isolada e grave do GH (SALVATORI et al., 1999).

Além de atuar no crescimento Osseo e dos tecidos moles, o GH participa do
controle de processos fisiologicos como o metabolismo dos carboidratos, lipidios e proteinas,
manutencdo da forca e massa muscular e composi¢cao corporal (FROESCH et al., 1995). O
GHRH € um dos principais fatores para normalidade do sono profundo ndo associado aos
movimentos oculares rdpidos (NREMS) (OBAL; KRUEGER, 2004). Salvatori et al. (2002)
afirmaram que este modelo homogéneo de deficiéncia genética isolada e grave do hormdnio
de crescimento permite estudar a acdo do GH sobre o crescimento linear, suas agdes
metabolicas, sua interacdo com vdrios reguladores metabdlicos (aminoécidos, glicose acidos
graxos livres) e hormdnio como leptina (GILL et al., 1997), gherelin (PENALVA et al.,
2002), importantes para o estabelecimento adequado do tamanho (altura e peso) e composicao
corporal dos individuos (DIEGUEZ; CASANUEVA, 1995). Toogood et al. (1996), estudando
individuos com deficiéncia do hormdnio de crescimento, encontraram que as diferencas de
massas magras e gordas iniciavam a partir da 5* década. O Indice de Massa Corpérea (IMC)
foi utilizado como indice de adiposidade, Kopelman (1994) e Zafari e Pfaffenzell (2003).

Devido a ac¢do anti-natriurética, lipolitica e anabdlica do GH, os adultos com
deficiéncia do hormoénio do crescimento (DGH) apresentam uma sindrome clinica
caracterizada por alteracdes na composicdo corporal, evidenciadas por reducdo da massa
magra ¢ da densidade mineral 6ssea e aumento da massa gorda, com predominio da
adiposidade abdominal, o que colabora para o aparecimento de resisténcia insulinica, além de
reducdo da dgua corporal total e aumento dos niveis de Leptina (ROSENT; BENGTSSON,
1990). As alteracdes no perfil lipidico abrangem fatores relacionados a risco para
aterosclerose: aumento do colesterol total, triglicérides, LDL, apolipoproteina B e reducdo da

HDL (JOHANSSON et al., 1993). Além disso, apresentam aumento do fibrinogénio e da
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atividade do inibidor do ativador do plasminogénio (PAI-1), denotando propensdo a
aterogénese, principalmente na DGH de longa data como a iniciada na infancia (PFEIFER et
al., 1999). Outro ponto relevante € o fato da gordura de distribuicdo abdominal estar associada
com maior morbi-mortalidade cardiovascular.

Foi descrito o maior grupo até o momento de individuos com DIGH no mundo,
num total de 105 afetados por uma mutagdo homozigédtica recessiva tipo splice na posicao 5
no inicio do intron 1 (IVS1+1G—A) no GHRHR, resultando na produ¢do de um receptor
completamente truncado (SALVATORI et al., 2001), o que leva a uma deficiéncia severa de
GH. Esse grupo constitui uma populacio ideal para definir com precisdo as conseqiiéncias
metabolicas e cardiovasculares nao tratadas em adultos.

A DGH tem sido associada também ao aumento da espessura das camadas intima
e média das carétidas, um indicador precoce da doenca aterosclerdtica (PFEIFER et al.,
1999). Entretanto, outros estudos nao confirmaram tal aumento (SACCA; CITTADINI;
FAZIO, 1994). Além disso, a fun¢do cardiaca também esta alterada em pacientes com DGH.
Foram demonstradas através de estudos ecocardiograficos, reducdo da massa do ventriculo
esquerdo e da contratilidade miocardica, com reducdo da distensibilidade arterial e
conseqiiente aumento da resisténcia vascular periférica, o que implica tendéncia a hipertensao
arterial (GIBNEY et al., 1999).

Uma sustentacdo adicional a existéncia da sindrome da DGH veio de estudos que
mostraram melhoria da maioria das alteragdes descritas com terapia do GH. Um estudo feito a
dez anos com 21 adultos com DGH, 11 dos quais receberam a terapia do GH e 10 ndo,
mostrou que o tratamento em longo prazo do GH aumentou a massa magra do corpo, reduziu
a espessura da intima e média da carétida e fo1 associado com um perfil menos aterogénico do
lipidio sanguineo sem causar nenhuma mudanca na glicose, insulina ou proteina C

(JOHANSSON et al., 1996). Além disso, a terapia do GH em adultos com DGH tem
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mostrado aumento da densidade 6ssea (COLAO et al., 2001), redugdo do colesterol total e do
LDL, reducao da homocisteina sérica, reducdo do fibrinogénio do plasma, reducdo da massa
gorda abdominal, aumento da massa magra, reducdo da espessura da intima e média da
carétida, melhora a fracdo de ejecdo ventricular esquerda e a duracdo e a capacidade de
exercicio, e melhora do sentido do bem estar (ATTANASIO et al., 2002). O trabalho de
Oliveira (2005) concluiu que a deficiéncia genética, vitalicia, severa e isolada do eixo GH-
IGF-I pode contrabalancar os efeitos pro-aterosclerdticos esperados pelo perfil metabdlico e

hemodinamico desta populacgao.

1.3 CLIMATERIO E HORMONIO DE CRESCIMENTO

No Climatério demonstrou-se que, com tratamento de reposi¢cdo hormonal (TRH)
por periodo curto, aumentam-se os niveis baixos do hormdnio de crescimento, embora um
mecanismo exato nao esteja estabelecido. Tem-se documentado que o estrogénio sensibiliza
os somatrotofos na sintese e liberagdo do hormoénio de crescimento (VANDILO;
GONZALEZ, 1992). O TRH em longo prazo também aumenta o hormdnio de crescimento
com relacdo ao pré-tratamento, ndo importando a via de administracdo, oral ou transdérmica.
Demonstraram que a deficiéncia ndo estd na hipo6fise e sim no hipotadlamo por deficiéncia do
hormonio liberador do hormoénio de crescimento (GHRH), provavelmente pelo
envelhecimento do sistema nervoso e do hipoestrogenismo (SHAH et al., 2000).

Nosso grupo estudou recentemente 16 individuos adultos afetados e 31 controles
de ambos os géneros, sendo avaliado medidas antropométricas, composi¢do corporal,

lipidograma, concentracdo de IGF-1, pressdo arterial e freqiiéncia cardiaca. Os resultados
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encontrados demonstram que os pacientes de Itabaianinha-SE apresentam reducdo de massa
magra, maior porcentagem de massa gorda, obesidade central, percentual inferior de dgua
corporal total, aumento do colesterol total e do LDL-colesterol e pressdo arterial sistdlica
elevada sem sinais de hipertrofia ventricular esquerda, sugerindo um risco cardiovascular
aumentado nesses pacientes (BARRETO-FILHO et al., 2002), semelhante ao encontrado por
Krajden e Urbanet (2004).

Se, por um lado, as alteragdes na composi¢do corporal e perfil lipidico dos
individuos com DGH acarretam um maior risco cardiovascular, o climatério e a pos-
menopausa, por sua vez, associam-se a uma maior incidéncia de doenca arterial coronariana e
mortes por causas cardiovasculares (BRACCO; KAYATH; FERNANDES, 2003). Mulheres
na pdés-menopausa apresentam risco duas vezes maior de insufici€éncia coronariana em
comparacdo com mulheres na pré-menopausa e a doenca cardiovascular € a principal causa de
morte em mulheres na pés-menopausa. O estrégeno endégeno, produzido durante a menacme,
teria efeito cardio-protetor (KRAJDEN; URBANET, 2004), uma vez que tem acdo anti-
aterosclerética, efeito anti-arritmico, modulando a fisiologia cardiaca, além de alterar o perfil
lipidico com a diminui¢do do LDL e colesterol total e com o aumento do HDL e triglicérides
(RUAN; NEWMAN; KLEINBERG, 1992).

Importante frisar que até o momento da revisdo bibliografica ndo se encontrou
nenhum tema semelhante ao “Climatério em Portadora de Deficiéncia Isolada do Hormdnio

de Crescimento”.

1.4 AVALIACAO COMPLEMENTAR DO CLIMATERIO

O diagnéstico do climatério € essencialmente clinico, salvo em algumas

circunstancias, principalmente no periodo de perimenopausa com distirbios menstruais.
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Experimentando dividas quanto ao seu diagndstico ou quando da realizacdo de trabalho
cientifico, pode-se lancar mao de exames complementares. A dosagem do FSH é o melhor
marcador indireto da faléncia gonadal, embora LLH, Prolactina e estradiol também possuam
seus niveis caracteristicos no periodo do climatério. Apartir dos 35 aos 40 anos de idade a
dosagem sanguinea do FSH com valores acima de 10 a 15 mUI/ml j4 indica reserva folicular
comprometida e acima de 20 mUI/ml estabelece quadro clinico predominante de anovulagao,
que pode também ser comprovado com teste dindmico de Navot, Rosenwarks e Margalioth
(1987). Em rigor, todo e qualquer exame pode nortear uma solicitacdo no climatério desde
que os aspectos clinicos os determinem.

A avaliacdo rotineira no climatério tem como base a investigacdo da
sintomatologia e a prevencdo de patologia cardiovascular, osteoporose, enfermidade
ginecoldgica e doenca do aparelho urindrio. A avaliagdo clinica através da ananmenese e
exame fisico ginecoldgico compdem etapa diagndstica importante para instituir os principais
dados da evolugdo temporal desses individuos, como também os achados dos exames
complementares. Os antecedentes sexuais, ginecoldgicos e obstétricos sdo explicitadores da
vida sexual e reprodutiva dos individuos. Os exames mais solicitados sdo bioquimicos,
exames de imagem de Orgdos pélvico e mamdrio e exame de prevencdo de cancer
ginecoldgico.

O ultra-som (US) constitui-se em método propedéutico ideal para avaliacdo da
regido do abddomen superior e cavidade pélvica, ndo apresentando efeitos colaterais, podendo
ser realizado quantas vezes forem necessdrias. E de baixo custo, inécuo, acessivel e
proporciona andlise imediata das imagens pélvicas. Oliveira et al. (2005) avaliou individuos
com DIGH por meio de ultra-som abdominal e encontrou os 6rgdos abdominais normais,
sendo que o rim possui limite inferior de normalidade, parecendo que os diversos 6rgaos t€ém

uma responsividade diferente ao IGF-1. H4 um consenso sobre a real importancia da ultra-
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sonografia no rastreio de patologias endometriais através da medida da espessura do eco
endometrial. Fleischer et al. (1997) referenda o US como o método de escolha para avaliacdao
endometrial, definindo o parametro de 6 mm para espessura de todo endométrio no periodo
climatérico. US transvaginal é o melhor método de rastreamento de patologia endometrial. A
avaliacdo do endométrio pelo US se faz necessdria na descoberta de espessamento
endometrial que pode representar quadro histolégico de hiperplasia ou Ca de endométrio ou
identificar se o endométrio estd atréfico, menor que 5 mm (WIKLAND; GRANBERG;
KARLSSON, 1993), isentando processo patolégico maligno. Dubblins e Subba (1999)
advertiram que, mesmo no endométrio atréfico, em 5% dos casos pode incidir cancer
endometrial. Segundo Instituto Nacional do Cancer (INCA) o cancer do endométrio no Brasil
ocupa o terceiro lugar entre os tumores malignos perdendo em freqii€ncia para o cancer de
mama e o cancer de colo uterino e assume o sexto lugar em relacdo a todos os tumores da
mulher. O cancer do endométrio nos paises desenvolvidos representa o primeiro lugar dos
tumores malignos femininos enquanto que o cancer de colo uterino € o mais freqiiente nas
nacdes subdesenvolvidas. Portanto, € uma premissa a solicitacdo do exame de prevengdo de

tumores malignos ginecoldgicos.

A avaliacdo ovariana no estado menopausal se faz necessdria na busca do
diagndstico o mais precoce possivel de alteracdo do ovdrio, uma vez que os tumores malignos
s0 sdo descobertos em estdgios adiantados com prognésticos de morbi-mortalidade muito
elevados. Na pds-menopausa o ovdrio tem o seu tamanho signitivamente reduzido em
conseqiiéncia do esgotamento folicular e das alteracdes involutivas como esclerose arteriolar,
fibrose cortical e reducdo do fluxo sanguineo. Apesar disso, 0s ovdrios ndo se tornam inativos
e desempenham importante papel na homeostase da mulher pés-menopausa. Em até 35% de
mulheres entre 56 a 70 anos de idade, tem-se encontrado proliferacdo de células estromais,

sendo algumas delas luteinizadas, o que indica atividade enzimética (NICOSIA, 1986).
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A mamografia, por sua vez, permite estudo da morfologia mamadria, tendo papel
fundamental na deteccdo precoce do cancer de mama (SALVATORI et al.,, 2002),
principalmente na deteccdo de cancer ndo palpavel. A mamografia obedece a classificacdo de
acordo com as categorias de Breast Imaging Reporting and Data System American College of
Radiology (BI-RADS). Categoria 0: inconclusivo com caracteristica de benignidade.
Categoria 1: achados negativos. Categoria 2: achados benignos. Categoria 3: achados
provavelmente benignos. Categoria 4: lesdes suspeitas de malignidade. Categoria 5: alta

probabilidade de malignidade. Categoria 6: lesdo diagnosticada como maligna.

Ferreira et al. (2004) afirmaram que a densidade da mama relaciona-se aos
individuos de menor peso, menor idade de menopausa, menor < 30 kg/m? e maiores niveis de
FSH. O cancer de mama representa o tumor maligno mais freqliente na mulher e até o
momento a sua etiologia é desconhecida, embora a genética tenha relacionado alteracdao de
alguns genes na sua carcinogénese. A mutacdo genética da mama € o fator etiolégico da

maioria dos casos de cancer de mama (KEY; VERSALO; BANK, 2001).

O diagnéstico precoce € de fundamental importincia no que diz respeito ao
tratamento adequado ou mesmo curativo. A procura do cancer de mama inicial deve ser feita
em individuo assintomético, constituindo a principal indicacdo, que para isso deve utilizar a
mamografia de alta resolu¢do. O exame mamografico deve ser realizado de rotina em toda
mulher acima de 35 anos de idade com possibilidade de diagnosticar precocemente CA de
mama. Dos 35 aos 39 anos realiza-se mamografia de base; dos 40 a 49 anos mamografia de 2
em 2 anos; acima de 50 anos de idade, 1 mamografia anual. A mamografia bem conduzida
associada a magnificacdo de imagem nos achados imprecisos identifica alteracdes do epitélio
mamadrio como nddulos, microcalcificagcdes simétricas ou assimétricas, distorcdo da sua
arquitetura e drea de maiores densidades, facilitando assim diagndstico de neoplasia maligna

ainda no estado suclinico em até 30% dos casos. Esse exame tem-se revelado um bom método
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de diagnéstico, conseguindo identificar tumores com menos de um centimetro de
profundidade e as vezes in situ, condicdo impar no tratamento e, como conseqiiéncia, melhor
sobrevida e reducdo da morbimortalidade. A US mamaria se constitui num bom parametro

para a diferenciacdo de tumoracdes cisticas ou sélidas (COELHO-JUNIOR; SILVA, 2000).

A incidéncia de neoplasias malignas estd aumentada em toda esfera do aparelho
genital feminino nesta etapa da vida da mulher, por isso, hd necessidade de sua investigacao.
O exame citolégico solicitado de rotina € o teste de Papanicolau ou colpocitologia oncética.
Este exame deve ser realizado anualmente. Nas pacientes de baixo risco, pode ser feito com
intervalo de 3 a 5 anos apds dois exames negativos, dependente da decisdo do médico e da
paciente. Exigi-se uma obediéncia rigorosa do intervalo anual na consecuc¢do do exame nas
pacientes de alto risco, aquelas de multiplos parceiros, atividade sexual precoce e AIDS. Apds
terapia de lesdo de colo uterino pré-invasiva, intervalo de 4 a 6 meses durante dois anos e a
partir de entdo anualmente. Apds tratamento de doencga invasiva do colo uterino, intervalo de

3 em 3 meses durante 2 anos e a partir de entdo semestralmente.
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2 JUSTIFICATIVA

A questdo que se coloca diz respeito ao impacto do climatério em paciente
portadora de deficiéncia do hormonio de crescimento englobando seus aspectos, clinicos,
hormonais, metabdlicos e nas morbidades associadas.

Assim, o presente trabalho buscard oferecer a comunidade cientifica

provavelmente um estudo pioneiro em populacdo especifica, por ser portadora de DIGH.
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3 OBJETIVOS

3.1 GERAL

Avaliar o climatério em mulheres com deficiéncia isolada do hormoénio do

crescimento.

3.2 ESPECIFICOS

= Avaliar a intensidade da sintomatologia no climatério DIGH.

= Avaliar o perfil hormonal no climatério com DIGH.

= Avaliar o perfil metab6lico no climatério com DIGH.

= Avaliar morbidades associada ao climatério com DIGH.
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4 METODOLOGIA E CASUISTICA

4.1 METODOLOGIA E TIPO DE ESTUDO

Foi realizado um estudo de corte transversal, comparando dois grupos: grupo 1 —
individuos portadores de DIGH decorrente da mutacao de gene do receptor do GHRH; grupo
2 — individuos normais, residente na mesma comunidade. Os individuos tanto do grupo 1 e

grupo 2 estavam no periodo de climatério.

4.2 PERIODO DA PESQUISA

Estudo realizado no periodo de mar¢o de 2004 a fevereiro de 2006.

4.3 LOCAL DA PESQUISA

O estudo foi realizado no Hospital Universitdrio da Universidade Federal de
Sergipe. Os individuos selecionados foram transportados do municipio de Itabaianinha, no
Estado de Sergipe, para o Hospital Universitdrio através de um carro fretado. Os pacientes
safam de casa por volta das 6 horas e chegavam ao Hospital por volta das 8 horas da manha.
Em dias selecionados, realizamos atendimentos médicos e coletas de sangue na cidade de
Itabaianinha-SE, nas dependéncias do Posto de Saude da Fundacdo SESP (Servi¢o de Saude

Publica).

45



Avaliagdo do Climatério nas Mulheres com Deficiéncia Isolada do Horménio de Crescimento em Itabaianinha-Se

4.4 POPULACAO DO ESTUDO

A populacdo do estudo faz parte de uma coorte de individuos com DIGH e
compreendeu individuos do género feminino que estavam no periodo do climatério com idade
de 40 a 65 anos, residentes na cidade em Itabaianinha-SE e seus arredores. Os individuos
homozigotos sdo portadores de deficiéncia isolada do hormonio de crescimento (DIGH) sem
tratamento e o grupo controle é de individuos normais do municipio de Itabaianinha-SE. A
cidade de Itabaianinha € um municipio localizado no centro-sul do Estado de Sergipe. Possui
cerca de 35.000 habitantes e area territorial de 522 km? de extensao, distando 154 km da
capital do Estado, a cidade de Aracaju. A regido norte do municipio inclui a sede municipal
(19.821) habitantes e o aglomerado de Carretéis com 11 arredores, com uma populacdo de
1.067 individuos, onde nasceram 92,4% dos afetados e os ancestrais dos remanescentes. Estes
individuos possuem pelo menos pais ou avés no povoado dos Carretéis e arredores
(AGUIAR-OLIVEIRA, 1998). Embora oriundos do meio rural, a maior parte dos andes esta

em fase de urbanizacdo.

SERGIPE
BRASIL

_ ITABATANINHA

Figura 3. Brasil, Sergipe, Itabaianinha.
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Esta populacdo estd fenotipicamente cadastrada por estudo genético de todos os
individuos e perfazem 8 geracdes, registrados em heredograma e presenca de deficiéncia
isolada do hormdnio de crescimento. Todos os individuos com o fenétipo supracitado foram
investigados quanto a presenca da mutacdo ja conhecida do gene do receptor do GHRH. O
DNA foi obtido por meio do esfregaco de células da mucosa bucal, realizando a seguir
eletroforese em gel com gradiente de desnaturacdo (DGGE). A anélise do DNA foi realizada
pelo Dr. Roberto Salvatori no The Jonhs Hopkins School of Medicine, Baltimore MD 21287,

Endocrine Sciens Rearch Group Departament of Medicine, Estados Unidos da América.

4.5 AMOSTRA

A amostra foi acidental, ndo probabilistica, composta por individuos portadores de
DIGH, homozigotos afetados e portadores heterozigotos. Tal amostra foi dividida em dois

grupos:

Grupo 1: Foram selecionados 7 individuos portadores da DIGH de Itabaianinha-
SE, diagnosticada pelas suas caracteristicas fenotipica e genotipica. Esses individuos,
homozigotos para a mutagdo do GHRH-R, apresentam as seguintes caracteristicas fenotipicas:
baixa estatura com desvio-padrio altura/idade (EDPa/i) menor que -2, fronte ampla, drbitas
rasas, facies de boneco ou “anjo querubim” (despropor¢ao entre calvarium e os ossos da face),
pele precocemente enrugada, voz com timbre alto e agudo e obesidade truncal (SALVATORI

et al., 1999; SOUZA, 1997).

Grupo 2 — Controle: Foram selecionados 13 individuos normais do mesmo

género, da mesma regido, mesma faixa etdria e todos no periodo climatérico.
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4.5.1 Selecao dos individuos para o periodo de climatério

Utilizamos os seguintes parametros clinicos e laboratoriais:

a) Idade dos 40 aos 65 anos;

b) Nivel sérico do hormdnio FSH acima de 20 mUI/ ml;

c¢) Clinico: possuir um dos principais sintomas de hipoestrogenismo, fogachos ou
alteracdo do ciclo menstrual.

d) Alteragdo dos ciclos menstruais no ultimo ano: atrasos menstruais,

oligomenorréia, hipermenorréia, menorragia, hipermenorragia e amenorréia;

Na selecao dos individuos, foram excluidos do protocolo:

a) Individuos com idade inferior aos 40 anos ou acima dos 65 anos;

b) Individuos que referiam tratamento prévio com hormonio do crescimento GH;
¢) Individuo que referiam tratamento de reposicao hormonal;

d) Individuo com niveis sanguineo de FSH abaixo 20 mUI/ml

4.6 COLETA DE DADOS

A coleta de dados foi realizada através de assisténcia médico-ambulatorial-
laboratorial nas dependéncias do Hospital Universitdrio. A inclusdo das pacientes foi por
consentimento informado baseado no Cédigo de Etica Médica Internacional e leis vigentes no
Brasil e, portanto, qualquer participante poderia retirar-se do estudo no momento que

desejasse com liberdade total.
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N

Todos os individuos foram submetidos a avaliagdo antropométrica com
verificacdo de peso, altura, indice de massa corpérea (IMC), pressdo arterial sistdlica e
diastdlica; avaliacdo da intensidade dos sintomas climatéricos pelo indice de Kupperman;
avaliacdo dos aspectos sexuais; avaliacdo dos aspectos reprodutivos; avaliacdo do volume
uterino, endometrial e dos ovdrios direito e esquerdo através da ultra-sonografia (US)
abdominal e ou transvaginal; avaliacdo das mamas com a mamografia e US mamadria;
dosagem séricas de FSH, LH, prolactina, estradiol, colesterol total, colesterol-HDL,

colesterol-LLDL, triglicerideos, glicemia, hemograma e sumdrio de urina.

4.7 AVALIACAO CLINICA

O exame clinico foi dividido especificamente em uma anamnese, exame fisico e
aplicacdo de questiondrio padronizado. A ficha clinica utilizada foi a padronizada pela
Federacdo Brasileira de Ginecologia e Obstetricia e o questiondrio padronizado foi o Indice de
Kupperman para mulher no climatério. A anamnese construida com interrogatério para idade,
cor (brancos e nio brancos), estado marital (solteira, casada, vitiva, divorciada e companheira)
(HUNTER, 1992). Como também as varidveis representativas, antecedentes ginecoldgicos:
menarca, ciclos menstruais e menopausa; antecedentes sexuais: inicio de vida sexual, vida
sexual ativa, dispareunia, sinusorragia, libido, orgasmo. Antecedentes obstétricos: nimero de
gestacdo, paridade, tipo de parto (normal ou cesdrea) e amamentacdo. Ainda as varidveis
relacionadas com IMC, o qual € avaliado segundo os critérios propostos por Kopelman
(1994). Ao indice de massa corporal é aplicado a formula IMC = peso(kg) / altura(m?), sendo
determinado como normal (18,5 a 24,9 kg/m?), sobrepeso (25 a 29,9 kg/m?) e obesidade (>
30 kg/m?) (ZAFARI; PFAFFENZELL, 2003). Os atendimentos médicos previamente

marcados foram realizados unicamente pelo pesquisador no Ambulatério do Hospital
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Universitario e no Posto de Saide da Fundagdo de Servico Pablico (SESP), do municipio de

Itabaianinha-SE.

O climatério foi definido em duas fases, baseado na historia menstrual no ultimo
ano, sendo considerado pré-menopausa se os ciclos menstruais estavam mantidos e pos-
menopausa se havia amenorréia espontanea por um periodo igual ou superior a 12 meses

consecutivos (DE LORENZI, 2005).

Para a avaliagdo da quantidade ou intensidade da sintomatologia do climatério,
selecionamos o Indice de Kupperman, o qual expressa de forma numérica a intensidade da
sintomatologia. Este indice constitui-se no instrumento utilizado para a avaliacdo clinica do
climatério, envolvendo 11 sintomas ou queixas, tais como: sintomas vaso motores (4-8-12),
parestesia, insdnia, nervosismo (2-4-6), melancolia, vertigem, fraqueza, artralgia/mialgia,
cefaléia, palpitagdes e formigamento (1-2-3), aos quais sdo atribuidas diferentes pontuagdes,
segundo sua intensidade e prevaléncia em leve, moderado e intenso. Os escores finais
correspondem a soma total, sendo classificados em leve até 19 pontos, moderados de 20 a 35
pontos e intenso maior que 35 pontos. Assim, quanto maior a pontuacdo, maior serd a

intensidade da sintomatologia.

4.8 ANTROPOMETRIA

Os dados antropométricos foram obtidos através de metodologia padronizada e
realizados pelos pesquisadores. Foi aferido peso (kg) utilizando balanca da marca comercial
Felizola com individuos usando apenas um avental e roupas intimas. A altura (cm) foi
verificada com antropometro vertical fixo. A técnica consistiu em posicionar o individuo de

pés descalcos sobre a plataforma, com calcanhares juntos, nddegas e ombros em contato com
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o eixo vertical do instrumento e membros superiores relaxados, em extensdo ao longo do
corpo. O pesquisador exerceu uma leve pressdo para cima no processo mastéide mantendo a
face posicionada de modo que a visdo se mantivesse no plano horizontal, com comissura
externa do olho e meato auditivo neste plano. A leitura da medida foi feita no final da
expiracdo. Calculado o escore de desvio-padrdo da altura para a idade (EDP a/i) de cada
individuo de ambos os grupos, utilizando-se os dados do NCHS — National Center of Health
Statistics. O indice de massa corpdrea foi calculado por meio da férmula (IMC =

Peso/(Altura)2 - kg/mz).

4.9 DOSAGEM HORMONAL E BIOQUIMICA

As dosagens hormonais foram obtidas através de amostra sanguinea Unica,
matinal, em jejum. Os hormodnios hipofisario e ovariano foram dosados pelo método
imunofluorético, incluindo hormoénio foliculo estimulante (FSH, mUI/ml), hormonio
luteinizante (LH, mUI/ml), prolactina (ng/ml) e estradiol (pg/ml) feminino. Os resultados
foram expressos em concentragdes séricas nas unidades correspondentes. O IGF-1 foi dosado
pelo método imunorradiométrico, com dupla extracdo com etanol e dcido cloridrico (IRMA,
Diagnostic Systems Laboratories, Inc, Webester, TX). O método apresenta sensibilidade de
0,8 ng/ml e foi realizado quando da pesquisa de sele¢do da populacao com DIGH por Aguiar-
Oliveira et al. (1999). As dosagens bioquimicas foram de glicemia (Glicose Oxidase) mg/dl;
colesterol total (método enzimatico colorimétrico) mg/dl; HDL-Colesterol mg/dl-lipoproteina
de alta densidade, separado, usado o método de &cido phosphotungsténio / magnésio;
triglicérides — medido pelo teste enzimdtico colorimétrico; O LDL-Colesterol, lipoproteina de

baixa densidade foi calculado indiretamente pela férmula de Friedwald (BETTERIDGE,;
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MORREL, 1998). As dosagens hormonais e bioquimicas foram realizadas no Laboratério do

Hospital Universitario da Universidade Federal de Sergipe.

4.10 ULTRA-SONOGRAFIA DO UTERO E OVARIOS

O exame de ultra-sonografia (US) foi realizado com aparelho de alta resolucao,
Medison — AS 6000C Digital Color MT. O recurso ultrasonografico é usado para
visualizagdo da pelve como um todo, informando a anatomia e a relacdo dos 6rgaos
abdominais e pélvicos entre si, definindo detalhamento, contornos, dimensao, conteido dos
orgdos e outras estruturas. Foram utilizadas as duas vias: a via abdominal e a transvaginal. A
via abdominal foi usada quando os individuos eram virgens e necessitou de replecdo vesical
para distingdo da bexiga e os Orgdos pélvicos. A via de eleicdo foi a transvaginal, pois
rastreiam melhor a cavidade pélvica, os aspectos anatdmicos normais, patologias benigna e
maligna, sendo superior ao exame fisico na avaliacdo dos ovarios, mesmo em menopausa

(GRANBERG; WIKLAND, 1988).

4.11 MAMOGRAFIA E ULTRA-SONOGRAFIA MAMARIA

A mamografia foi realizada por meio do mamégrafo Medicor — Median HFG,
uma Unica vez em cada individuo, sendo baseada nas orienta¢des das Sociedades Brasileiras
de Mastologia, Colégio Brasileiro de Radiologia e Federacdo Brasileira de Obstetricia e
Ginecologia, que determinam os critérios técnicos para realizacdo da mamografia na
populacdo em geral, baseando-se nos achados mamograficos segundo as categorias de BI-
RADS. A mamografia de alta resolucdo é composta com filtros rhodio e aluminio e, anodo de

rhodio. A ultra-sonografia (US) mamadria também foi realizada para cada individuo com
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finalidade complementar da avaliagio mamografica, principalmente na distingdo de
tumoragdes cisticas ou sélidas. Os exames de ultra-som e mamografia foram realizados no

Servigo de Imaginologia do Hospital Universitdrio da UFS.

4.12 COLPOCITOLOGIA ONCOTICA

Por ocasido do exame fisico ginecoldgico, apds a colocacdo do especulo vaginal,
realizava-se a colheita ou esfregaco colpocitolégico, de maneira triplice, removendo o raspado
do fundo de saco vaginal posterior-lateral, ectocervix e endocervix, usando-se para isso a
espatula de Ayres e escova de coleta cervical. Os esfregacos obedeceram aos critérios
recomendados pelo Colégio Americano de Ginecologia e Obstetricia, para solicitacio do
exame de papanicolau na populacdo em geral que deve ser feito a partir dos 18 anos de idade
ou apos o inicio das relacdes sexuais, independente da idade da paciente. As laminas foram
fixadas em dlcool absoluto e enviadas ao servico de andtomo-patologia, onde foram

submetidas a fixacao e leitura e, posteriormente, a confec¢do dos laudos colpocitolégicos.

4.13 ANALISE E INTERPRETACAO DOS DADOS

Os dados foram apresentados na forma de representacdo escrita, tabelas e
graficos. Utilizou-se média aritmética e desvio padrao para varidveis numéricas e freqii€ncia

para varidveis qualitativas.

A anélise dos dados foi realizada através de testes estatisticos para comparac¢ao
das hipoéteses, utilizando o programa SPSS versdao 12 (Statistic Program for Social Sciences).
Para comparacao de médias das varidveis, utiliza o Teste T de Student, Mann-Whitney e teste

de freqiiéncia x2. O nivel de significancia considerado foi valor de p < 0,05.
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4.14 CONSIDERACAO ETICA

O trabalho foi previamente aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Sergipe. Antes da inclusdo de qualquer individuo, foi feito
esclarecimento acerca da metodologia da pesquisa, dos objetivos e riscos e, em seguida,
assinado o Termo de Consentimento que era de ficil e simples compreensdo, livre e

esclarecido, podendo o individuo se retirar do estudo no momento que o desejasse.
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5. RESULTADOS CLIMATERIO EM DIGH

Os dados obtidos nesta pesquisa sdo apresentados em tabelas e graficos e, as
varidveis numéricas foram expressas em valores absolutos, média aritmética, desvio padrio e

forma descritiva.

Tabela 1. Parametros clinicos e laboratoriais do Climatério

Sintoma Principal

Idade Ciclo Menstrual Ciclo Hipoestrogenismo Fase do FSH
Grupos Menstrual

(Anos) Menacne (Alteragdo menstrual ou Climatério (mUI/ml)

Perimenopausa fogacho)

DIHGH 48 Menorragia Oligomenorreia Fogachos Pré-menopausa 52
DIHGH 47 Eumenorreico Menorragia Fogachos Pré-menopausa 21
DIHGH 65 Menorragia Oligomenorreia Fogachos Pés-menopausa 110
DIHGH 49 Eumenorreico  Oligomenorragia Amenorréia Pés-menopausa 54
DIHGH 52 Eumenorreico  Oligomenorreia Fogachos Pés-menopausa 103
DIHGH 65 Eumenorreico  Hipermenorreia Fogachos Pés-menopausa 25
DIHGH 65 Eumenorreico  Hipermenorreia Amenorréia Pés-menopausa 26
Controle 57 Eumenorreico  Oligomenorreia Oligomenorréia Pré-menopausa 34
Controle 49 Eumenorreico  Oligomenorragia Oligomenorréia Pré-menopausa 27
Controle 57 Eumenorreico Menorragia Oligomenorréia Pré-menopausa 52
Controle 57 Eumenorreico  Oligomenorreia Amenorréia Pés-menopausa 68
Controle 49 Eumenorreico  Oligomenorragia Oligomenorréia Pré-menopausa 38
Controle 44 Eumenorreico Menorragia Fogachos Pré-menopausa 22
Controle 53 Eumenorreico  Polimenorréia Amenorréia Pé6s-menopausa 62
Controle 57 Eumenorreico eumenorréia Amenorréia Pés-menopausa 84
Controle 65 Eumenorreico eumenorréia Amenorréia Pés-menopausa 80
Controle 53 Eumenorreico  Oligomenorragia Fogachos Pés-menopausa 110
Controle 58 Eumenorreico  Hipermenorreia Fogachos Pés-menopausa 69
Controle 55 Eumenorreico Menorragia Fogachos Pés-menopausa 108
controle 50 eumenorreico  Hipermenorreia Fogachos Pré-menopausa 38

Utilizamos associagdes de parametros clinicos como idade, ciclo menstrual, ciclo

perimenopausa e sintoma principal de hipoestrogenismo e laboratoriais (FSH), para incluir as

mulheres no periodo de climatério (Tabela 1).
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Tabela 2. Grupos x fase do climatério

grupos fase do climatério p
pré-menopausa pos-menopausa
DIHGH 28,6% 71,4%
0,444
Controle 46,2% 53,8%

A fase da pdés-menopausa predominou no grupo DIGH (71,4%) como também no

grupo controle (53,8%), sem significancia estatistica (Tabela 2).

Tabela 3. Dados antropométricos, composi¢ao corporal e pressdo arterial

Variaveis DIGH Controle P
Idade(anos) 55,86 + 8,69 53,31 £5,25 0,497
Peso(kg) 36,41 +7.29 62,26 + 11,42 0,000"
Altura(cm) 117.43 + 4,08 154,12 + 6,38 0,000
IMC(altura/kg?) 26.55 + 5.83 26.31 + 4,90 0,926
PA sistdlica 13143 +19,52 12923 + 12,56 0,794
(mmHg)
PAdiastSlica 84.29 + 20,70 83.85 + 5,06 0,958
(mmHg)

*p < 0,05 em comparagio aos grupos.

O grupo 1 (DIGH) apresentou idade média de 55,86 anos + 8,69, altura de 117,43
cm £ 4,08, peso 36,41 kg + 7,29. O grupo 2 (controle) demonstrou média de idade 53,31 anos
+ 5,25, altura 154,12 cm + 6,38, peso 62,26 kg + 11,42. Houve diferenca significativa para o

peso e a altura e ndo houve diferenga significativa em relagdo a idade, pressdo diastdlica,

sistolica e IMC (Tabela 3).
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Tabela 4. Grupos x Intensidade do Indice de Kupperman

Indice de Kupperman

Grupo leve (0 a 19) moderado (20 a 35) intenso (> 35) P
DIHGH 71,4 % 28,6% 0,0%

0,621
Controle 76,9 % 15,4% 7, 7%

Kupperman no grupo DIGH apresentou um quadro de intensidade leve, 71,4%,

como também no grupo controle 76,9%, sem apresentar diferenca estatistica. (Tabela 4).

Tabela 5. Grupos x Totalizacio do Indice de Kupperman

Variaveis DIGH Controle p
Indice de
Kupperman 13,17 9,28 16,00 % 10,50 0,575
Total
(pontos)

O Indice de Kupperman no grupo DIGH (13,17 + 9,28) e no grupo controle (16,00

+ 10,50) nao foi estatisticamente significante (Tabela 5).
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Tabela 6. Sintomas climatéricos do indice de Kupperman x grupos

Varidveis DIGH e controle P
Fogachos (5) 71,5 (5) 38,5 0,910
Parestesia (2) 28,6 (7) 539 0,355
Insdnia 4) 57,0 (6) 46,0 0,053
Nervosismo 4) 57,0 (12) 92,5 0,350
Melancolia 3) 429 (5) 38,5 0,491
Fraqueza (3) 42,9 (6) 46,0 0,890
Artralgia e Mialgia 4) 57,0 (6) 46,0 0,728
Cefaléia (2) 28,5 9) 69,2 1,000
Palpitacdo 3) 429 (6) 46,0 0,248
Formigamento (3) 42,0 (7) 539 0,301

Nao houve diferenca significante entre as propor¢des dos sintomas climatéricos
do indice de Kupperman entre os grupos DIGH e controle. Entretanto, em se tratando do

sintoma insonia (57,0% e 46,0%), houve tendéncia a ser significante (p = 0,053) (Tabela 6).
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Tabela7. Grupos x antecedentes sexuais

variaveis grupo
DIHGH Controle p
sim 0) 0% 3) 23,1%
Dispareunia 0,239
nao (5) 100,0% (10) 76,9%
sim 0) 0% 1) 7,7%
Sinusorragia 0,523

nio (5) 100,0% (12) 92,3%

sim 6) 857% (11) 84,6%

Libido 0,948
nao (1) 14,3% (2) 15,4%
sim (5) 100% (9) 69,2%
Orgasmo 0,160
nao 0) 0% 4) 30,8%

O grupo DIGH ndo apresentou nenhum caso de dor e nem sangramento as
relagdes sexuais, enquanto que o estimulo sexual estava presente em 85,7% e o orgasmo em
100%. No grupo controle 7,7% referiu sinusorragia, 23,1% relatou dispareunia, 84,6%
apresentou libido e 69,2% mostrou orgasmo. Nao houve significancia estatistica em nenhuma

das variaveis dos antecedentes sexuais. (Tabela 7).
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Tabela 8. Grupos x Aspectos reprodutivos

Varidveis DIGH Controle p
Idade da menarca (anos) 17,57 £2,23 13,62 £ 1,33 0,000*
Idade da menopausa (anos) 52,20 +4,21 48,25 + 3,06 0,075
Inicio de vida sexual (anos) 28,20+ 13,14 19,69 £ 5,60 0,065
Nudmero de gestagdes 2,00 + 0,00 5,50 + 3,50 0,005%
Nimero de partos 1,75 £ 0,50 4,67 +2.90 0,006°
Tempo de amamentagao(dia) 145,25 + 186,04 402,75 + 581,88 0,201

*p < 0,05 em comparagio aos grupos.

A idade da menarca no grupo DIGH (17,57 + 2,23) e no grupo controle (13,62 +
1,33) foi estatisticamente significante com p < 0,0001. A idade da menopausa no grupo DIGH
(52,20 £ 4,21) e no grupo controle (48,25 + 3,06) ndo foi significativa. A idade de inicio da
vida sexual entre os grupos DIGH e controle (28,20 + 13,14 e 19,69 + 5,60) apresentou uma
tendéncia estatisticamente significante. O nimero de gestagdes no grupo DIGH (2,00 £ 0,00)
e no grupo controle (5,5 = 3,50) foi significante. O nlimero de partos no grupo DIGH (1,75 £
0,50) e no grupo controle (4,67 £ 2,90) foi significantes. O tempo de amamenta¢do no grupo

DIGH (145,25 + 186,04) e no grupo controle (402,75 + 581,88) ndo foi significativo (Tabela

8).
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Tabela 9. Grupos x Perfil Hormonal

Varidveis DIGH Controle p
Hormonio foliculo estimulante (mUI/ml) 55,91 + 37,01 52,76 £ 27,25 0,830
Hormonio luteinizante (mUI/ml) 32,09 +£22,19 23,32 + 14,91 0,304
Prolactina (ng/ml) 3,86 + 1,91 6,58 + 3,26 0,030°
Estradiol (pg/ml) 24,89 £20,29 49,13 +£38,22 0,080

*p < 0,05 em comparagéo aos grupos.

O hormonio foliculo estimulante apresentou média 55,91 + 37,01 e 52,76 £+ 27,25

nos grupos DIGH e controle, respectivamente, ndo sendo significantes. A prolactina no grupo

DIGH foi de 3,86 + 1,91 e no grupo controle 6,58 + 3,26 tendo significincia estatistica

(Tabela 9).
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Tabela 10. Grupos x Perfil Metabdlico

Variaveis

(me/dl) DIGH Controle p
Colesterol total 216,29 + 38,94 207,02 + 60,00 0,682
Colesterol HDL 41,86 + 6,49 57,99 + 49,63 0,270
Colesterol LDL 142,86 + 35,32 132,85 £ 44,26 0,589

Triglicerideo 152,29 + 79,84 169,62 + 72,71 0,629
Glicemia 105,86 + 13,38 91,43 £ 13,17 0,032*

*p < 0,05 em comparagdo aos grupos.

Em relacdo ao perfil lipidico nos grupos DIGH e controle, o colesterol total foi de
216,29 + 38,94 e 207,02 + 59,99, o HDL (41,86 + 6,49 e 57,99 + 49,63), o LDL (142,86 +
35,32 e 132,85 + 44,26) nao foram significantes (p > 0,05). A glicemia, por sua vez, foi de
105,86 + 13,38 no grupo DIGH e 91,43 + 13,17 no grupo controle. O resultado foi

estatisticamente significante (p < 0,05) (Tabela 10).
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Tabela 11. Grupos x Dimensao do tutero e do ovario pela ultra-sonografia

Varidveis
3 DIGH Controle p
(cm’)

Volume uterino 42,26 +9,78 88,68 £ 63,13 0,022°

Volume endométrio 0,64 +0,14 0,68 +£0,30 0,732
Volume ovario D 3,13 +1,52 3,93 +2.86 0,435
Volume ovario E 3,49 +£2,34 4,61 +2,62 0,344

*p < 0,05 em comparagio aos grupos.

O volume do ttero no grupo DIGH foi de 42,26 + 9,78 e no grupo controle foi de
(88,68 + 63,13), sendo que a diferenca foi significativa (p < 0,05). O endométrio nos grupos
DIGH e controle (0,64 + 0,14 e 0,68 + 0,30) ndo foram significantes. O ovdério direito
apresentou no grupo DIGH um volume de 3,13 + 1,52 e no grupo controle foi de 3,93 + 2,86.
No ovario esquerdo o volume encontrado no grupo DIGH (3,49 + 2,34) sendo que no grupo
controle foi de 4,61 + 2,62. Os resultados ndo apresentaram diferenca estatisticamente

significante (Tabela 11).
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Tabela 12. Grupos x Imaginologia da mama

Grupos Densidade mamaria US mamério Mamografia simples
P BIRADS | BIRADS 2
DIHGH Densa Cisto - 1 (14,8%)
Liposubstituida Normal 6 (85,2%) -
Controle Densa Cisto - 1(7,7%)
DBFM - 2 (15,4%)
Liposubstituida Normal 9 (69,24%) -
Cisto 1(7,7%) -

As mamas no grupo DIGH, avaliadas pela mamografia foram consideradas
normais em 85,2%, liposubstituidas (BIRADS 1). Apenas em um caso 14,8% foi observada
mama densa (BIRADS 2), que através da ultra-sonografia mostrou um caso de cisto mamario.
No grupo controle, 69,24% das mamas tinha um parénquima liposubstituido (BIRADS 1),
sendo que nas mamas densas 23,1% a ultra-sonografia mamaria mostrou um caso cisto

mamario (7,7%) e dois casos de DBMF (15,4%) (Tabela 12).
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Tabela 13. Grupos x Avaliagdo oncdtica uterina

Grupos colpocitologia oncética p

Normal Inflamatoria

DIHGH 57,1% 42,9 %

0,423
Controle 38.5% 61,5%

No grupo DIGH a colpocitologia oncética demonstrou normalidade em 57,1% e
em 42,9% foram observadas alteragdes inflamatorias. Entretanto, no grupo controle os

resultados foram considerados normais em 38,5% e alteracdes inflamatérias em 61,5%,

estatisticamente nao significante. (Tabela 13).
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6 DISCUSSAO

O trabalho avaliou o climatério em mulheres com deficiéncia isolada do hormo6nio
de crescimento (DIGH), procurando identificar os aspectos clinicos, laboratoriais, imagens
pélvicas e mamadrias e morbidades associadas. Populacdo especifica, todas com marcada
deficiéncia isolada do hormonio de crescimento (GH), tem a mutacdo IVS1+ G----A no gene
do receptor do GHRH. Os individuos com DIGH foram bastante estudados pelo Servico de
Endocrinologia da Universidade Federal de Sergipe por diferentes pesquisadores (AGUIAR
OLIVEIRA et al., 1998; BARRETO FILHO et al., 2002; OLIVEIRA et al., 2003;
OLIVEIRA, 2005; SALVATORI et al., 1999, 2001, 2002).

Esta populacio com DIGH constitui o maior grupo ja descrito de deficiéncia
isolada do hormonio de crescimento (GH) no mundo, sem apresentar outras deficiéncias
hipofisarias. Este modelo homogéneo de deficiéncia genética isolada e grave do hormonio de
crescimento permite estudar a acdo do GH sobre o crescimento linear, suas acdes metabdlicas,
sua interacdo com varios reguladores, aminodcidos, glicose, dcidos graxos livres e hormdnio.
A comunidade de Itabaianinha-SE talvez seja a unica oportunidade de se averiguar as
conseqiiéncias da deficiéncia isolada e vitalicia do hormonio de crescimento.

A populagdo com DIGH apresentou sintomatologia climatérica com sintomas e
sinais variados, niveis hormonais alterados, algumas alteracdes nos achados de imagens do
aparelho genital, das mamas e da colpocitologia oncética. Para aferir melhor os resultados,
comparamos o grupo afetado com um grupo controle com GH normal, pareado em faixa
etiria e género, da mesma regido, com caracteristica semelhante, no que diz respeito a
condi¢cao ambiental, cultural e psicoldgica.

O grupo 1 (portadores de DIGH) foi composto de 7 individuos, homozigotos,

todos do gé€nero feminino, de cor branca, com idade média de 55,86 anos + 8,69, altura de
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117,43 cm + 4,07, peso 36,41 kg + 7,29. O grupo controle foi formado por 13 individuos,
todos do género feminino, cor branca em 84,61%, com média de idade 53,31 anos + 5,25,
altura 154,12 cm + 6,38, peso 62,26 kg + 11,42, sendo estatisticamente significante o peso e
altura com p< 0,05, ndo havendo diferenca significativa em relacdo a idade, IMC, pressdo
diastdlica e sistdlica (Tabela 2). Os individuos com DIGH apresentaram peso e altura bastante
reduzidos em relacdo ao grupo controle, semelhante aos trabalhos de Salvatori et al. (1999). A
pressdo arterial sistélica no grupo de DIGH e controle (131mmHg + 19.52 e 129mmHg +
12,56), respectivamente, sdo niveis pressoricos biologicamente significantes, com tendéncia a
hipertensao leve, o que também foi observado por Laron (1982) (resisténcia ao GH -
Sindrome de Laron) e Barreto-Filho et al. (2002).

Correlacionando os dois grupos, foi encontrado um indice de massa corpérea
(IMC) em torno de 26 kg/m? que corresponde a um pequeno sobrepeso, ndao havendo
diferencas significativas (Tabela 3). De Lorenzi et al. (2005) encontraram em 63,5% de
mulheres climatéricas com IMC acima de 25 kg/m?2. O indice de massa corpdrea feminina, de
modo geral, pode atingir seus maiores valores entre 50 e 59 anos de idade, sugerindo que as
diferencas de massas magras e gordas iniciam a partir da 5* década. Em mulheres no
climatério, a gordura corporal tem tendéncia ao acimulo abdominal, apresentando padrdo
andréide, embora o ganho ponderal na mulher no climatério nao esteja bem definido: se pelo
hipoestrogenismo ou devido ao estilo de vida (TREMALLIERES; POVILLE; RIBOTE,
1996). Os trabalhos de Barreto-Filho et al. (2002) encontraram maior percentagem de massa
gorda e menor percentagem de massa magra na populacdo de DIGH. Em 1999, Barreto et al
em 1999, avaliando criancas e adolescentes também com DIGH, encontrou significativa
redugdo de massa magra na composicao corporal.

O reconhecimento do periodo climatérico € eminentemente clinico embora neste

trabalho de pesquisa utilizemos vdrios parametros envolvendo idade (40 aos 65 anos),
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alteracdo dos ciclos menstruais na perimenopausa, as principais sintomatologias
hipoestrogénicas como irregularidade menstrual e fogachos (BUERGUER, 1996) e os niveis
de FSH acima de 20 mUI/ml pela quimiluminescéncia, significando diminui¢do da reserva
folicular (NAVOT; ROSENWAKS; MARGALIOTH, 1987). No grupo DIGH a faixa etaria
variou de 47 a 65 anos de idade e no grupo controle de 44 a 65 anos, respectivamente. A
sintomatologia principal hipoestrogénica de transi¢do da menopausa, no grupo DIGH e
controle foram os fogachos e a irregularidade menstrual. Os achados de alteragdes menstruais
mais verificados em nossa pesquisa foram oligomenorréia, menorragia, hipermenorréia e
amenorréia por mais de 1 ano, sendo esta Ultima encontrada em pds-menopausa. Os niveis
FSH no grupo DIGH variaram de um minimo de 21 mUI/ml a0 mdximo de 110 mUI/ml e no
grupo controle de 22 a 110 mUI/ml, respectivamente (Tabela 1). Todos os individuos estavam
no climatério, clinico e laboratorial, sinteticamente identificado em duas fases, pré e pos-
menopausa, baseando-se na histéria menstrual do tltimo ano: caso tivesse ainda menstruacao,
estaria na pré-menopausa e se estava ausente hd mais de um ano, situava-se na pos-
menopausa (DE LORENZI, 2005). No grupo DIGH, 28,5% dos individuos encontravam-se
na pré-menopausa e 71,5% na pds-menopausa. J4 no grupo controle, 46,2% estava na pré-
menopausa e 53,8% na pos-menopausa (Tabela 2).

As mulheres climatéricas de Itabaianinha-SE, com baixa escolaridade, residentes
em regido de pouco desenvolvimento, acostumadas as coisas simples da cidade do interior,
apresentavam uma visdo negativa do periodo climatérico, com preocupac¢do e dividas, como
se fosse uma fase de doenca, colocando-se apreensivas e perguntando o que fazer para tratar
sua menopausa, semelhante ao que observou Liao e Hunter (1999) nas culturas ocidentais. Os
aspectos culturais do ocidente em que a juventude feminina e a beleza sdo excessivamente
valorizadas, a menopausa freqiientemente é percebida de forma negativa, estando associada

ao envelhecimento e a proximidade da morte. Entretanto, entre os orientais, a valorizacdo
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feminina esta relacionada a sabedoria e a experiéncia de vida; conseqiientemente os sintomas
do climatério tendem a ser menos intensos ou mesmo nao existem (STEPKE, 1998).

Speroff, Glass e Kase (1996) afirmaram que cerca de 60 a 80 % das mulheres
referem algum tipo de sintomatologia no climatério, a maioria atribuida ao estado de
hipoestrogenismo. A intensidade da sintomatologia climatérica encontrada segundo o indice
de Kupperman, tanto no grupo DIGH como no controle, foi de intensidade leve sem
significancia estatistica (Tabela 5). A freqiiéncia dos casos leve no grupo DIGH foi 71,4% e
no controle de 76,9% (Tabela 4), diferente dos achados De Lorenzi et al. (2005) em que a
intensidade leve foi de 28%. Proporcionalmente os sintomas de fogachos, parestesia,
nervosismo, melancolia, fraqueza, artalgia/mialgia, cefaléia, palpitacdo e formigamento nos
dois grupos ndo tiveram significincia estatistica, apenas o sintoma insdnia obteve tendéncia
significativa com p = 0,053 (Tabela 6). Ressaltando que cada paciente apresentou mais de um
sintoma, sendo os mais freqiientes no DIGH fogacho, insdnia, nervosismo e artralgia/mialgia
com predominio dos fogachos de 71,5% (Tabela 6). No grupo controle foi observado
nervosismo, cefaléia, parestesia e formigamento, com predominio do nervosismo 92,5%
(Tabela 6). A prevaléncia e a intensidade de achado psicolégico podem ndo estar relacionadas
com o estado de menopausa, podendo ser atribuida a desordens psicossociais,
envelhecimento, inutilidade e caréncia afetiva (HUNTER, 1992). Os fendmenos vasomotores
estdo mais associados as alteracdes hormonais. Comparando dois grupos de populacdo, um
hospitalar e outro de base populacional, Leidy, Canali e Callahan (1998) ndo encontraram
diferengas entre os sintomas climatérios.

A onda de calor (fogachos) foi referida no grupo DIGH em 71,50% dos
individuos e no controle 38,50% (Tabela 6), sendo o percentual do grupo DIGH acima do
encontrado entre as inglesas (55%) e pouco abaixo das mulheres dos Estados Unidos (78%)

(HUNTER, 1992). Os resultados encontrados foram similares ao trabalho de Avis et al.
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(2001), que demonstraram que em mulheres afro-americanas predominavam os sintomas vaso
motores, ressaltando-se que no grupo controle do nosso estudo foi abaixo desses achados.
Algumas mulheres que ainda menstruavam referiam ondas de calor, o que foi observado por
Hunter (1992) e explicado por Sukwatana (1991), quando dizem que algumas mulheres
possuem o sistema termo regulador menos estdvel. As ondas de calor s@o de origem central,
com aumento significativo dos niveis de opidides, sincronicos ao pico de LH, resultando
instabilidade vaso motora (FREEDMAN; WOODWARD; SABHARVAL, 1990). Com
relacdo aos niveis sanguineos de LH, ndo houve diferenca significativa entre os grupos
(Tabela 9) e ndo se pode relacionar ao momento das ondas de calor, haja vista que a coleta de
sangue nao foi sincronica a sintomatologia.

A queixa de insOnia obteve uma freqiiéncia no grupo DIGH de 57% e no grupo
controle de 46% (Tabela 6). O trabalho de Souza, Alldrighi e Lorenzo-Filho (2005)
demonstrou que a qualidade do sono em mulheres paulistana obtida de dados subjetivos era
ruim em 29% e que os sintomas vasomotores tinham relacdes estatisticas. Os animais com
defeito do GHRH como nosso modelo, apresentaram uma reducao do sono nao acoplado aos
movimentos oculares rapidos (NREMS), o que ndo é revertido pela administracdo de GH
(OBAL; KRUEGER, 2004). A insonia dos nossos individuos pode estar associada a auséncia
da atividade do GHRH, haja vista que o padrdo hormonal tipico do climatério ndo tem
diferenca significante. A ins6nia ligada aos fogachos tem como conseqiiéncia mais
instabilidade, irritabilidade e mais isolamento social e podem levar a estafa fisica e mental. A
prevaléncia dos sintomas somaticos e psicolégicos distorce a percep¢io do sono (POLO-
KANTOLA et al., 1998).

A melancolia no DIGH ocorreu em 42,90% e controle em 38,50%, percentuais
inferiores aos encontrados por De Lorenzi et al. (2005) que foi de 73,2%. Sintomas estes que

tém tendéncia a se associarem aos estados morbidos inter-relacionados com queixas fisicas e
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emocionais (Tabela 6). A sintomatologia de vertigem ndo ocorreu em nenhum dos grupos
(Tabela 5).

A freqiiéncia de artralgia no grupo DIGH foi de 57% e no grupo controle foi de
46% (Tabela 5). Ja De Lorenzi et al. (2005) encontraram 77,5%. A artralgia € uma queixa
clinica que pode ser conseqiiéncia do envelhecimento fisiolégico promovendo desgaste
articular (SLAVEN; LEE, 1997).

O sintoma fraqueza no grupo DIGH (42,90%) e no controle (46%) ocorreram
mesmo com todos os individuos apresentando mucosas normocoradas e com o quadro
laboratorial hematico de normocromia (Anexo 9).

Através dos antecedentes sexuais foi relatada atividade sexual no grupo DIGH
(71,42%) e no grupo controle (92,30%) (Anexo 2). O inicio da vida sexual no grupo DIGH
foi com a idade média de 28 anos, tendo uma idade minima de 19 e maxima de 50 anos e no
grupo controle foi com 19 anos, tendo como idade minima de 13 e mdxima de 35 anos sendo,
portanto, significante com p < 0,05 (Tabela 8). No grupo DIGH todas as mulheres que tinham
atividade sexual referiram orgasmo, apenas uma (14,3%) queixou-se de diminui¢c@o da libido
e nenhuma referiu dor ou sangramento as relacdes sexuais. No grupo controle o orgasmo
estava presente em 69,3%, dor a relagdo sexual (dispareunia) em 23%, diminui¢do da libido
em 15,4% e sangramento a relacdo sexual (sinusorragia) em 7,7% (Tabela 7). O bom
comportamento sexual do grupo DIGH foi melhor que o grupo controle, sendo que este estava
acima ao encontrado na literatura. Utian e Schiff (1994) encontraram taxas de 31% de
mudanca na vida sexual das mulheres no Climatério. Essa plenitude orgéstica sexual
apresentada pelo grupo DIGH pode ser atribuida ao pequeno ndmero de individuos
pesquisados. As determinantes sexuais até o0 momento nio estdo bem definidas porque vérios
fatores podem influenciar a sexualidade das mulheres como o hormonal, o psicolégico e o

social. O nosso grupo de estudo, realizando pesquisa sobre a sexualidade na populacdo de
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DIGH, aponta como dados preliminares satisfagcdo com a sexualidade, onde a prética sexual €
satisfatoria e que seus companheiros ndao tém do que reclamar. Mesmo as que sdo casadas
com homens com estatura normal ndo apresentam nenhum grau de insatisfacdo na
sexualidade. Apenas 1 das entrevistadas (mais de 60 anos) diz ndo querer mais sexo “ja estou
velha demais para isso”. Este fato vem corroborar que a populacio de DIGH, quando da
realizacdo do exame fisico ginecoldgico, demonstrava uma integridade funcional e anatémica
dos 6rgdos genitais, apresentando dimensdes normais no limite inferior de normalidade.

Os aspectos reprodutivos incluidos foram periodos da menarca, menopausa, inicio
da primeira relacdo sexual, nimero de gestacdo, nimero de partos e tempo de amamentagao.
A menarca no grupo DIGH ocorreu na média de 17 anos de idade e no grupo controle aos 13
anos. Esses achados demonstram uma menarca tardia para o grupo DIGH, enquanto que no
grupo controle a menarca foi semelhante ao encontrado na literatura dos 12 aos 15 anos de
idade com média de 13,2 anos (OLIVEIRA; JOAQUIM; MEDEIRO, 2002), sendo
significativo entre os dois grupos, com o p < 0,001 (Tabela 8). Podemos interpretar, segundo
os estudos de Frich e Revelle (1970) que, para atingir a menarca seja necessario um peso
critico em torno de 45 kg e também a necessidade de um acimulo energético para o individuo
do género feminino despertar o seu ciclo reprodutivo. Trabalho realizado em Botucatu-SP
demonstrou que 43% das meninas manifestaram sua menarca aos 12 anos de idade e 75% aos
13 anos, com média de peso encontrada de 44 kg e 47 kg, respectivamente. A deficiéncia
severa do GH conduz a acentuada modificacio da composi¢do corporal o que implica na
reducdo de massa magra e aumento das pregas centrais sobre as periféricas, que pode
predispor a obesidade truncal (BARRETO et al, 1999). Portanto, a deficiéncia do hormonio
de crescimento comprometendo peso e altura no grupo DIGH justifica o aparecimento de
menarca tardia, o que demonstra que ndao devemos tdo somente esperar menarca para faixa

etaria dos 12 aos 15 anos e sim relacioné-la a outros fatores principalmente o peso. O grupo
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controle, por sua vez, ndo apresentando deficiéncia de GH, teve um aumento equilibrado dos
dados antropométricos e um ganho de tecido adiposo de forma harmdnica que, por
conseguinte, manifestou a menstruacdo em torno dos 13 anos de idade, dentro da faixa de
idade esperada. A menopausa, entretanto, ndo houve diferenca significativa entre os grupos.
No grupo DIGH a menopausa aconteceu em média aos 52 anos de idade e no grupo controle
em torno de 48 anos, observando uma discreta tendéncia a diferenca significativa e bioldgica,
embora estejam dentro da faixa etdria de normalidade dos 48 aos 53 anos de idade
(MANUAL DA FEBRASGO, 2004) e estar bem préxima ao encontrado por Oliveira,
Joaquim e Medeiro (2002), que foi em média de 50 anos para mulheres sem deficiéncia do
hormonio de crescimento. Pedro et al. (2002) referiram a média da idade da menopausa nos
paises ocidentais industrializados como a Gra-Bretanha que foi de 50,2 anos, na Holanda,
51,5 anos, nos Estados Unidos 51,1 anos e por meio de outro estudo de corte transversal em
sete pafses asidticos a faixa média de idade da menopausa foi de 51,1 anos e nos Emirados
Arabes Unidos apresentou uma média de 47,3 anos. A idade da menopausa nio mudou ao
longo do tempo. Na idade antiga relatos de Aristételes e Hipocrates ddo conta de que a
manifestacdo da menopausa era verificada por ocasido da 4* década. Na idade média ocorria
em torno dos 50 anos de idade, muito préximo da faixa etdria do século XXI dos diversos
paises desenvolvidos, semelhante ao encontrado em nossa pesquisa.

O grupo DIGH apresentou um nimero baixo de gestacdo e de parto e uma
menopausa em média ocorrida aos 52 anos de idade, enquanto que o grupo controle
demonstrou um grande nimero de gestacao e de parto com média de menopausa aos 48 anos
de idade. No grupo DIGH o nimero de gestacdo e partos foi em média de duas e no grupo
controle nimero de gestacdo foi 5 e de parto 4, semelhante ao encontrado por Oliveira,
Joaquim e Medeiro (2002). O trabalho de Maklinlay e Jefferys (1985) associou a grande

N N

paridade a menopausa tardia e a nuliparidade a menopausa precoce, entretanto nao foi
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observada esta correlagdo no nosso estudo. A menarca, o nimero de gestacdo e parto
demonstrou diferenca significativa com p < 0,05 (Tabela 8).

Comparando o perfil hormonal aos dois grupos, ndao se observou diferenca
estatistica nos niveis hormonais do FSH, LH, estradiol. Entretanto, se encontrou os niveis de
prolactina com significancia estatistica o p < 0,05. No grupo DIGH e controle os niveis de
FSH, LH e estradiol indicaram valores normais para individuos do climatério. A prolactina
por sua vez no grupo DIGH, apresentou biologicamente com a média no limite inferior de
normalidade (Tabela 8). Esses achados podem estar associados a importante hipoplasia
hipofisaria que o mesmo apresenta. Neste caso, a redu¢do do somatrotofos poderia estar
associada a uma reducdo das células galactotréficas hipofisaria (OLIVEIRA et al., 2003). Por
outro lado, a secrecdo noturna de prolactina estd associada a acdo do GHRH e Ghrelin
(SCHUSSLER et al., 2006). Como os nossos individuos DIGH, apresentam auséncia de acao
do GHRH, podem resultar na reducio de prolactina. Ao se aproximar da menopausa ha uma
acentuada diminuicdo do estradiol mesmo que haja eventualmente ciclos ovulatérios. Apds a
menopausa 0 nivel de estrégeno permanece baixo (METCALF; DONALD; LEVESEY,
1981). Os niveis de estradiol abaixo de 40 pg/ml predominaram nas mulheres pds-menopausa
tanto no grupo DIGH (66,7%) como no grupo controle (87,5%), correspondendo ao que se
encontra na literatura (Tabela 9)

Ao avaliar o perfil metabdlico, comparando os dois grupos DIGH e controle,
observou-se que entre os niveis hemadticos de colesterol total, HDL, LDL e triglicerideos ndo
houve diferenca estatistica significante, apenas a glicemia demonstrou significancia estatistica
com p < 0,05 (Tabela 11). Quando analisamos os valores bioldgicos no grupo DIGH os
valores de colesterol total, LDL possuem tendéncia a hipercolesterolemia. Em um trabalho
desenvolvido por nosso grupo de pesquisa da UFS, Barreto-Filho et al. (2002) apresentaram

fatores de risco para doenca cardiovascular como: pressdo arterial sistdlica elevada,
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dislipidemia, obesidade central e aumento da massa gorda, ndo sendo encontrada pressao
arterial sistémica elevada porque os pacientes uma vez diagnosticados foram tratados. Os
individuos desta populacdo possuem niveis séricos elevados de colesterol total e LDL, com
HDL e triglicérides normais. Isto difere do perfil lipidico classico associado a obesidade
central que inclui: HDL baixo e triglicéride colesterol total e LDL elevados (JOHANSSON et
al,, 1993). Uma observacdo interessante ¢ que no grupo DIGH de Itabaianinha-SE a
aterosclerose é adiada no seu aparecimento. Outro trabalho do nosso grupo concluiu que a
deficiéncia genética, vitalicia, severa e isolada do eixo GH-IGF-I pode contrabalancar os
efeitos pro-aterosclerdticos esperados pelo perfil metabdlico e hemodindmico desta
populagdo. Acredita-se que o impacto vascular de niveis baixissimos de IGF-I durante toda a
vida, como nos pacientes com DIGH de Itabaianinha, seja diferente da reducdo dos niveis de
IGF-I a partir de valores normais como na DIGH de inicio na idade adulta descrita por
Oliveira (2005). A modificacio do metabolismo das gorduras indiretamente promove
coronariopatia (STEIN, 1983). A glicemia nos grupos DIGH e controle estatisticamente foi
significante com p < 0,05, sendo que os niveis sanguineos clinicamente tiveram tendéncia a
disglicemia. O estado de hipoestrogenismo pode alterar também o metabolismo dos
carboidratos, com piora dos niveis de tolerancia a glicose (SCHEIDEGGER; JAMES;
DELAFONTAINE, 2000), aumento da resisténcia periférica a insulina (GOMEZ et al., 2003)
e aumento da incidéncia de diabetes (SANDHU et al., 2002).

Temporalmente a médio prazo, foram infreqiientes as queixas de sintomatologia
urindria e de sintomas genitais. O grupo controle em 23% relatou dispareunia € no grupo
DIGH nenhum dos individuos queixou-se de dor as relacdes sexuais. A dispareunia e secura
vaginal poderiam ser interpretadas como queixa indireta da atrofia do epitélio vaginal. Apenas
um caso no grupo DIGH apresentou urgéncia miccional com ardor a mic¢do. Os achados de

dispareunia e urgéncia miccional sdo relacionados ao estado de hipoestrogenismo. Josif et al.
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(1984) afirmaram que a freqiiéncia das alteragdes geniturindrias estd em torno de 30 a 40%
em mulheres acima de 55 anos de idade. Um inquérito populacional realizado por Pedro et al.
(2002) em Sindrome do climatério encontrou 27,4% de incontinéncia urinaria em mulheres na
faixa etdria de 45 aos 60 anos de idade. Neste mesmo trabalho registrou-se que nas mulheres
hispanicas predominam mais as palpitacdes, perda de urina e secura vaginal. A auséncia de
infeccdo urindria e de incontinéncia urindria nos grupos estudados pode ser explicada pelo
nimero pequeno de casos avaliados.

A ultra-sonografia uterina tanto no grupo DIGH como no grupo controle,
demonstrou volume do ttero normal, embora o volume uterino no grupo DIGH tivesse
dimensdes inferiores em relacdo ao grupo controle, isto €, limites inferiores de normalidades,
com diferenca significativa p < 0,05 (Tabela 12), semelhante ao encontrado por (OLIVEIRA
et al., 2005). Na avaliacao do endométrio ndao houve diferenca significativa entre os dois
grupos, sendo espessura endometrial média de 0,64 cm £ 0,14 no DIGH e 0,68 cm + 0,30 no
controle, semelhante ao encontrado por Fleischer et al. (1997), onde a espessura endometrial
foi em torno de 0,6 cm. Ressalte-se que nos grupos niao foi encontrado nenhum caso de
hiperplasia ou cancer do endométrio e, das patologias benignas, foi encontrado mioma
uterino, sendo um caso no grupo DIGH e trés casos no grupo controle. Wikland, Granberg e
Karlsson (1993) afirmaram que endométrio atréfico menor que 0,5 cm isenta de processo
patoldgico maligno. Dubblins e Subba (1999) advertiram que mesmo endométrio atréfico em
5% dos casos pode incidir cancer endometrial.

Quanto ao volume ovariano direito e esquerdo também ndo houve diferenca
significativa, tanto no grupo DIGH e como no grupo controle, sendo que essas dimensdes do
volume ovariano, tanto direito como esquerdo, estavam dentro do limite de normalidade para

mulher no climatério, em torno de 3 cm3. O volume ovariano apds a menopausa tem o seu
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tamanho significativamente reduzido, podendo ter fun¢do diminuta até a sétima década de
vida (NICOSIA, 1986).

Encontramos no grupo DIGH, 85,2% de mamas normais com imagem
mamografica lipossubstituida, apenas um caso de mama densa (14,8%) que correspondeu na
ultra-sonografia mamadria imagem de cisto. No grupo controle, mamas normais
lipossubstituidas (69,5%), mamas densas em (23,1%) que na ultra-sonografia encontrou
imagem de cisto e doenga benigna funcional da mama. A densidade mamografica € um forte
fator de risco para Ca de mama que € associado aos niveis de GH e IGF-I (MULHALL et al.,
2005). Nao foi encontrado através da mamografia entre os grupos nenhum caso de suspeita de
doenca maligna, embora o cancer de mama represente o tumor maligno mais freqiiente na
mulher, possivelmente pelo pequeno nimero de casos estudados ou devido a deficiéncia do
IGF1 nos individuos do grupo DIGH, onde hd menor a¢do proliferativa tecidual. Key, Versalo
e Bank (2001) afirmaram que a etiologia do cancer de mama é desconhecida, embora a
mutacio genética da mama seja o fator etioldgico da maioria dos casos. A neoplasia maligna
da mama, ainda no estado subclinico poderia ser diagnosticado por meio da mamografia em
até 30% dos casos.

O exame de colpocitologia oncética no grupo DIGH apresentou resultado normal
(57,1%) e processo inflamatério (42,9%) e no grupo controle normal (38,85%) e processo
inflamatério de (61,5%). Nenhum caso de patologia pré-maligna ou maligna foi encontrado,
atribuindo-se também ao pequeno nimero de individuos examinados e a uma menor
proliferacdo tecidual por deficiéncia de IGF1. No Brasil, o cancer de colo uterino representa
15% de todos os tumores malignos em mulheres.

Os andes de Itabaianinha constituem-se em importante interacdo genética
ambiental da codificacdo do genoma humano, laboratério a céu aberto ao alcance da Biologia

Molecular. Revendo a literatura nacional ou internacional, provavelmente nao existe nenhum
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estudo semelhante, o que fica implicita a necessidade de novos estudos com maior casuistica
para o tema.

A perspectiva de novos estudos nos individuos com DIGH que serd no sentido de
completar a avalia¢do reprodutiva global, avaliar a qualidade de vida, a qualidade do sono e a

densidade mineral Ossea.
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7 CONCLUSOES

= O climatério de portadora de DIGH néo apresentou diferenca nos aspectos clinicos e
no perfil hormonal, entretanto o perfil metabdlico apresentou tendéncia a disglicemia e a
morbidade encontrada foi de cardter benigno como cisto mamadrio, vaginite, um pequeno

mioma uterino e hipertensao leve.

=  Alguns aspectos parecem distintos no DIGH de Itabaianinha-SE como a menarca
tardia, menor paridade, menor volume uterino, maior freqiiéncia de insdnia e reducao dos

niveis de prolactina.
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ANEXO 1
Peso o Idade Altura IMC  PAsistdlica  PA diastélica
SHpo kg estado civil anos cm  kg/m® mmHg mmHg
DIHGH 38 solteira 48 124 24,71 160 120
DIHGH 42 solteira 47 115 31,75 120 70
DIHGH 42 companheira 65 116 31,21 140 80
estavel
DIHGH 36 solteira 49 112 28,69 120 70
DIHGH 20,9 solteira 52 120 14,51 100 60
DIHGH 40 solteira 65 120 27,77 140 100
DIHGH 36 casada 65 115 27,22 140 90
controle 44,2 solteira 52 158 17,7 120 80
controle 56,5 casada 49 142 28,02 140 90
controle 52 viuva 51 147 24,06 120 80
controle 58 casada 57 152 25,26 130 80
controle 64,2 solteira 49 150 28,53 110 80
controle 54 solteira 44 154 22,76 110 80
controle 66 casada 53 155 2747 130 80
controle 80 casada 57 158 32,12 130 80
controle 62 casada 65 169 21,75 140 90
controle 65 casada 53 157 26,62 120 80
controle 60 casada 58 156 24,69 140 90
controle 59,5 casada 55 153 25,41 150 90

controle 88 casada 50 153 37,6 140 90
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ANEXO 2

Inicio de vida sexual =~ Dispareunia Sinusorragia Libido Orgasmo

19 nao nao sim sim
sim
31 nao nao sim sim
22 nao nao sim sim
nao
50 nao nao sim sim
19 nao nao sim sim
18 nao nao sim sim
21 nio nao sim nao
23 nao nao sim sim
16 nao nao sim sim
22 nao nao sim sim
18 sim sim sim sim
16 nao nao nao nao
35 nao nao sim sim
14 nao nao sim sim
21 nao nao sim sim
22 sim nao sim nao
17 sim nao sim sim

13 nao nao nao nao
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ANEXO 3

Menarca Menopausa  Gestacdo  Parto Amamentagdo
SHpo Idade Idade n° n° (dias)
DIHGH 15 . 2 2 11
DIHGH 16 46
DIHGH 17 52 2 2 420
DIHGH 18 . 2 2 90
DIHGH 22 51
DIHGH 18 57
DIHGH 17 55 2 1 60
controle 14
controle 12 3 3 180
controle 15 6 6 3
controle 13 53 3 3 180
controle 13 3 2 180
controle 13 2 2 720
controle 16 49 14 10 2160
controle 14 45 3 3 360
controle 12 44 6 4 360
controle 12 51 7 7 180
controle 15 49 5 3 90
controle 15 46 10 10 180

controle 13 49 4 3 240




Avaliagdo do Climatério nas Mulheres com Deficiéncia Isolada do Horménio de Crescimento em Itabaianinha-Se

ANEXO 4
grupo Kuperman intensidade Kuperman total

DIHGH moderado 20
DIHGH moderado 27
DIHGH leve 18
DIHGH leve 1

DIHGH leve 14
DIHGH leve 14
DIHGH leve 5

controle leve 13
controle leve 4

controle leve 3

controle leve 13
controle leve 12
controle intenso 43
controle leve 9

controle leve 14
controle leve 11
controle leve 11
controle moderado 24
controle moderado 29

controle leve 18
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ANEXO 5

grupo fogachos parestesia insonia nervosismo melancolia  vertigem
DIHGH moderado moderado
DIHGH moderado moderado leve intenso moderado
DIHGH leve leve leve moderado
DIHGH
DIHGH intenso leve
DIHGH leve leve moderado
DIHGH leve intenso
controle moderado intenso moderado
controle leve
controle leve
controle leve intenso leve
controle intenso
controle intenso intenso intenso intenso intenso
controle intenso leve
controle moderado moderado  moderado
controle leve moderado
controle leve Moderado
controle leve moderado moderado Intenso leve
controle intenso moderado Intenso moderado
controle leve intenso Leve
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ANEXO 6

grupo fraqueza  artralgia/mialgia cefaléia palpitacoes  formigamento
DIHGH moderado moderado moderado  moderado moderado
DIHGH moderado moderado leve
DIHGH leve intenso leve intenso
DIHGH leve
DIHGH
DIHGH leve intenso
DIHGH
controle intenso leve
controle moderado
controle leve
controle leve moderado
controle leve intenso moderado
controle intenso intenso leve intenso
controle leve
controle moderado leve leve leve
controle intenso leve leve
controle moderado leve
controle leve moderado leve leve
controle moderado moderado leve
controle moderado leve leve moderado
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ANEXO 7
arupo ESH  mUUml LH U Prolactina Estradiol
nanog/ml pg/ml

DIHGH 52 28,2 2,19 29,9
DIHGH 21 5,3 6,98 66
DIHGH 110 46,6 2,24 6,6
DIHGH 54 30,8 2,15 25,1
DIHGH 103 73 5,75 6,22
DIHGH 25 14,9 4,17 23,9
DIHGH 26 25,8 3,51 16,5
controle 34 11,1 10,1 64,27
controle 27 5,14 10,1 80,8
controle 52 7,67 4,09 142
controle 68 39,5 3,8 5,89
controle 38 45,9 5,49 74,2
controle 22 46,2 7,19 66,2
controle 62 20,07 1,67 9,42
controle 84 28,4 6 23,8
controle 80 29,4 5 18,5
controle 110 30,2 11 37,8
controle 69 23,6 12 22,6
controle 108 79 3,29 18,8
controle 38 30,17 5,79 28,8
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ANEXO 8
colesterol total HDL LDL Triglicerideos Glicemia
SHpo mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl
DIHGH 271 49 196 131 93
DIHGH 181 42 121 88 94
DIHGH 265 50 187 136 118
DIHGH 202 37 119 318 119
DIHGH 220 45 135 78 89
DIHGH 170 33 103 171 118
DIHGH 205 37 139 144 110
controle 215 56 131 136 101
controle 269 67 160 206 109
controle 178 34 83 303 93
controle 188 29 139 98 75
controle 221 47 137 194 78
controle 220 48 152 96 113
controle 165 42 97 130 99
controle 198 47 121 150 105
controle 264 38 169 300 84
controle 180 45 120 74 79
controle 212 49 146 85 85
controle 317 42 232 213 75

controle 218 37,91 144,06 164 92,58
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ANEXO 9
Hemaceas Hemoglobina Hematdcrito Leucdcitos
SHpo milhdes /% % mm’
DIHGH 4.8 14,9 439 5600
DIHGH 4,32 13 36 5800
DIHGH 4,98 10,9 35,2 5430
DIHGH 4.5 12 40 8600
DIHGH 3.8 11,2 33 6400
DIHGH 4,5 13,3 45 10600
DIHGH 4.8 12,8 43 8600
controle 4,92 14,6 44 8420
controle 4,98 10,9 35,2 5430
controle 4,64 14,1 41 8600
controle 4,48 12,6 40 4700
controle 5,05 15,1 44 8800
controle 4,23 13,5 39 9460
controle 4,5 12,7 44 6600
controle 4,5 12 39 8600
controle 4,6 13 42 6400
controle 4,64 13,9 41 6800
controle 4,68 14,5 43,7 8200
controle 4,11 12,7 38 6700
controle 4,3 12,8 39 7600
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ANEXO 10

volume tdtero volume endométrio volume ovdrio direito volume ovdrio esquerdo

grupo cm’ cm cm’ cm’
DIHGH 48,1 0,43 1,9 1,3
DIHGH 54,7 0,73 6,4 1,1
DIHGH 44,1 0,67 2,3 6,9
DIHGH 24.5 0,85 2,6 1,3
DIHGH 47,3 0,66 3,5 5,2
DIHGH 41,12 0,65 2,68 34
DIHGH 36 0,5 2,52 5,2
controle 42,13 0,49 2,78 3,5
controle 72,9 0,67 2,5 8.7
controle 52,2 0,58 6,3 8,7
controle 267,3 1,12 10,4 5
controle 120 1,02 4,1 3,9
controle 50,2 0,84 1,4 7,2
controle 41 0,5 1,1 1,7
controle 120 1,02 4,1 3,9
controle 132 0,7 4,7 7
controle 28,6 0,1
controle 76,5 0,95 6,7 3,2
controle 60 0,5 . 3,5

controle 90 0,3 3,1 3,6
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ANEXO 11

grupo Mamografia  densidade mamadria  ultrason mamdrio  colpocitologia oncética
DIHGH BIRADS 1 liposubstituida Normal inflamatdria
DIHGH BIRADS 1 liposubstituida Normal normal
DIHGH BIRADS 1 liposubstituida Normal normal
DIHGH BIRADS 1 liposubstituida Normal inflamatdria
DIHGH  BIRADS 2 densa Cisto inflamatdria
DIHGH BIRADS 1 liposubstituida Normal normal
DIHGH  BIRADS 1 liposubstituida Normal normal
controle ~ BIRADS 2 densa Cisto normal
controle  BIRADS 1 liposubstituida Normal inflamatdria
controle  BIRADS 1 liposubstituida Normal inflamatdria
controle ~ BIRADS 1 liposubstituida Normal normal
controle  BIRADS 1 liposubstituida Normal inflamatdria
controle ~ BIRADS 1 liposubstituida Normal normal
controle ~ BIRADS 1 liposubstituida Normal inflamatdria
controle  BIRADS 1 liposubstituida Normal inflamatdria
controle  BIRADS 2 densa DBFM inflamatdéria
controle  BIRADS 1 liposubstituida Cisto inflamatdria
controle ~ BIRADS 2 densa DBFM inflamatdria
controle ~ BIRADS 1 liposubstituida Normal normal
controle ~ BIRADS 2 liposubstituida Cisto normal
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ANEXO 12

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Venho solicitar a senhora participacdo no projeto de pesquisa, cuja finalidade é
verificar se o climatério (menopausa) é diferente nas mulheres ands do municipio de
Itabaianinha-SE em relagdo a esta comunidade.

O projeto consta de um atendimento médico em que envolve coleta de sangue
com uma seringa de 20 ml, que causa pequena dor local e um exame de lamina
(preventivo) que pode causar pequeno incodmodo na vagina, comum a qualquer exame
ginecoldgico de rotina. Ainda serd submetida a exame de ultra-sonografia que nao causa
desconforto e de mamografia que promove dor nas mamas de cardter suportavel.

Todos os exames serdo realizados pelo mesmo pesquisador ginecologista e por
outro médico radiologista.

Nao havera custos para as senhoras quanto a realizacdo dos exames. Exame
com alteracdo serd comunicado e orientado o tratamento.

Sua participagdo € voluntdria, podendo a qualquer momento se retirar do
projeto, sem prejuizo do atendimento médico - hospitalar.

Todos os dados ficaram sob a responsabilidade do pesquisador, observado o

sigilo médico, devendo ser publicados sem a identifica¢do no final do trabalho.

Aracaju, de 2004

Assinatura do participante:

Assinatura do pesquisador:




