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1. INTRODUGAO

O ovario € um 6rgao dindmico que, se modifica conforme o periodo reprodutivo da
mulher. Com o rapido desenvolvimento tecnolégico e a maior freqiiéncia de uso de
exames de imagens, a ultra-sonografia transvaginal tornou-se um importante instrumento

para rastreio, monitorizagdo e diagndstico na avaliagao da pelve feminina.

Modificagbes fisioldgicas ovarianas ocorrem constantemente, iniciando-se ainda
na vida embrionaria. Em torno da vigésima semana de gestagao, o ovario contém o maior
numero de odcitos, seis a sete milhdes e, por ocasidao do nascimento ha uma diminui¢cao
para 1 a2 milhées. No inicio da puberdade, em virtude da atresia folicular e do processo
de recrutamento, o numero de odcitos diminui para trezentos mil e, durante a vida
reprodutiva apenas quatrocento a quinhentos evoluirdo a algum estagio folicular'. O
declinio de foliculos primordiais ocorre de forma exponencial com taxas altas de atresia e

baixos indices de crescimento folicular no ovario envelhecido *

A mensuragédo do volume ovariano pode auxiliar no diagnostico de varias
patologias, muitas vezes assintomaticas. Para tanto, as referéncias de normalidade s&o
fundamentais para a populacao estudada, dependendo basicamente da faixa etaria e do

estagio reprodutivo da mulher.

Alteragdes no ovario podem ocorrer mesmo antes da instalagcdo de ciclos
menstruais. A existéncia de pequenos cistos ovarianos funcionais assintomaticos
produtores de estrogénio ou androgénio em pré-puberes pode causar precocidade sexual
transitéria® e associar-se a puberdade precoce®. Por outro lado, a verificacdo de volume

ovariano nessa faixa etaria auxilia na avaliacdo de neoplasias ovarianas da infancia®.



Durante o menacme, 80 a 85% das massas ovarianas sdo benignas. O exame
ultra-sonografico permite diferenciar cistos funcionais nesse periodo. Os cistos foliculares,

de corpo liteo e teca-luteinicos, constituem a categoria mais prevalente®.

Melhores resultados sao obtidos na fertilizagdo assistida quando se avalia
inicialmente o volume ovariano, servindo como preditor da resposta ovariana na inducao
da ovulagéo7 e, conforme o crescimento folicular, serve como um guia para detectar a
eminente ovulacdo®. Em medicina reprodutiva, o acompanhamento das alteragées no
ovario indica com maior preciséo o dia da ovulagdo e permite prever melhor progndstico

para gestagao na fertilizagao assistida®.

Medidas de volume ovariano associadas a outras modificagdes do parénquima
também tém sido utilizadas no diagnéstico ultra-sonogréafico de ovarios policisticos °. O
volume ovariano aumentado nas mulheres com ovarios policisticos ndo é condigao
obrigatéria para o diagnéstico'’, porém, quando acompanhado por disttrbio menstrual

e/ou hirsutismo, pode ser sugestivo da sindrome dos ovarios policisticos'?.

A avaliacdo ultra-sonografica pélvica tem sido utilizada para predizer o status

menopausal'®

. Dentre os marcadores para a transigdo menopausal, como idade, niveis de
FSH e sintomas préprios e individuais de cada mulher, o volume ovariano e o nimero de
foliculos antrais tém determinado com alta sensibilidade e especificidade o status

menopausal '*"°.

O conhecimento dos parametros da normalidade adquire maior importancia no

rastreamento das neoplasias ovarianas em mulheres mais idosas. Os critérios



diagnésticos utilizados baseaim-se na inclusao das caracteristicas do volume, forma,
topografia e dos aspectos morfolégicos da parede, parénquima, presenca e textura de
septos'® . Zalel e colaboradores identificaram uma variagdo no volume ovariano maior do
que dois desvios-padrdao da média na presenca de neoplasias ovarianas no periodo da
pds-menopausa'’. Ha controvérsia na utilizagdo do volume do ovario como fator
prognéstico Unico de cancer ovariano. Isso se deve ao fato de que outras modificagdes
ecograficamente identificaveis se associam ao aumento do volume ovariano, como

alteracdes da arquitetura e de fluxo sanguineo ovariano™®.

Embora a neoplasia maligna ovariana tenha baixa prevaléncia na populagéo, a
mortalidade associada é alta’®. Esta patologia € mais freqiiente na populagdo de
mulheres pdés-menopausicas e o0 volume ovariano € um dos aspectos verificados na

avaliagao ultra-sonografica pélvica no rastreio desta patologia.

Considerando-se o volume ovariano um importante marcador da funcgao

4,10,37 28,57,

ovariana ,na transicido menopausal’'®, e de neoplasias ovarianas necessita-se
estabelecer os fatores associados a modificacdo do volume ovariano na pré,na transicao
e na pés-menopausa. Entre esses se destacam a idade, o tabagismo, indice de massa
corporal, ciclo menstrual, uso de contraceptivos, paridade e terapia de reposicao

hormonal.



2. REVISAO DA LITERATURA

2.1.VOLUME OVARIANO e IDADE

Os ovarios com volume normal nem sempre sao identificados até os seis anos de
idade. Apresentam um periodo de estabilidade até os cinso anos, quando entdo se inicia
um crescimento regular relacionado ao desenvolvimento puberal®®. Observa-se,
geralmente a morfologia mutifolicular como integrante de uma fase normal do
desenvolvimento ovariano em torno dos 11 anos de idade; por volta do quinto ano da

menarca, a morfologia do ovario assemelha-se a de ovario adulto?'.

A média do volume ovariano diminui significativamente com a idade. Dois estudos
transversais realizados no Kings County Hospitals, Brooklyn, 1985%? e University of
Kentuky em 1997 avaliaram uma amostra de 14 000 mulheres agrupadas em décadas
de vida. Os autores analisaram o volume ovariano por meio de ultra-sonografia, tendo
verificado uma diminuigdo progressiva do volume ovariano a partir dos trinta anos. Outro
estudo de coorte com uma amostra de 649 mulheres verificou uma diminuicao

estatisticamente significativa para cada cinco anos de vida a partir dos 35 anos'.

Em estudo de base populacional com mulheres pré e perimenopausicas entre 35 a
55 anos os autores identificaram uma diminuicido do volume ovariano estatisticamente
significativa a partir dos quarenta anos em comparagao a mulheres entre 35 e 39 anos de
idade. Ao mesmo tempo, observaram uma correlagao negativa e significativa com os

niveis de horménio foliculo-estimulante (FSH)™.



Apesar do conhecimento de que a menopausa é fator de forte associacdo com

diminuigao do volume ovariano, a idade tem sido relacionada de forma independente com

volume ovariano™?%.

A Figura 1 descreve os volumes ovarianos de acordo com a idade referidos na

literatura.

—+— n = 58673(a)
—e— n=527(b)

n =188( c)
14 n = 101(d)
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Figura.1 - Média do volume ovariano nas diferentes décadas

(a) Pavlik EJ, DePriest PD, Galionn HH, Ueland FR, Reedy MB, Kryscio RJ, Nagell JR. Ovarian Volume Related to Age.
Gynecologic Oncology 2000;77:410-412

(b) Syrop, Craig H.; Willhoite, ABA; Van Voorhis, Bradley JMD. Ovarian volume: a novel outcome predictor for assisted
reproduction. Fertility and Sterility 1995: 64(6);1167-1171 .

(c) Flaws JA, Rhodes JC, Langenberg P, Hirshfield AN, Kjerulff KS. Ovarian volume and menopausal status. Menopause
2000;7:53-61.

(d) Oppermann k. Fuchs SC. Spritzer PM. Ovarian volume in pre- and perimenopausal women: a population-base study.
Menopause, 2003;10:209-213 Oppermann k. Menopause, 2003;10:209-213.
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2.2. STATUS MENOPAUSAL E VOLUME OVARIANO

Reconhecendo a dificuldade de clinicos e pesquisadores envolvidos no estudo da
menopausa e a necessidade de universalizar a terminologia e as fases da transigao
menopausal, a The North American Menopausal Society (NAMS) e suas afiliadas oficiais
— Stages of Reproductive Aging Workshop (STRAW), Council of Affiliated Menopause
Societies (CAMS) e a Internacional Menopause Society (IMS) — publicaram em outubro
de 2002 a segundo edicdo do Menopause Core Curriculum Study Guide® , cujos

principais conceitos estao relacionados a seguir.

O termo “menopausa” é utilizado para a cessagao permanente da menstruacio
apos o declinio da secrecao hormonal ovariana. A menopausa é definida como o ultimo
periodo menstrual seguido por 12 meses de amenorréia®*. Menopausa induzida é a
cessacgao da menstruagao seguida a remocao cirurgica de ambos os ovarios (com ou sem
histerectomia) ou ablacdo da fungdo ovariana através de quimio ou radioterapia®.

Ooforectomia bilateral é a causa mais comum de menopausa induzida®®%.

O termo “pré-menopausa” utilizado ambigiamente para se referir ao periodo de
um ou dois anos imediatamente antes da menopausa®*, ou a todo o periodo reprodutivo

antes da menopausa em que os ciclos se mantém regulares®.

A transicdo menopausal inicia-se a partir da variagdo do ciclo menstrual,
tornando-se mais longo®* ou perdendo seu padrao regular®® , acompanhado da elevagdo
dos niveis de FSH. Esse periodo finda com o ultimo fluxo menstrual. Para a Organizagao

Mundial da Saude (OMS), a variabilidade do ciclo menstrual € o determinante desta
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fase®. Para muitas mulheres a transicdo menopausal inicia-se aos 47 anos e se mantém

por, aproximadamente quatro anos?.

“Perimenopausa” é o termo utilizado para caracterizar o periodo imediatamente
antes da menopausa, quando se iniciam os eventos endocrinoldgicos, clinicos e
bioldgicos indicativos da aproximacdo da menopausa®. Para a NAMS, perimenopausa é
definido como um periodo em que ocorre a irregularidade menstrual e que termina 12

meses apos a Ultima menstruagao®.

O STRAW recomenda o uso da terminologia “perimenopausa” preferencialmente
no atendimento direto com pacientes ou quando utilizado em termos legais. Entretanto,
“perimenopausa” e “transicdo menopausal” podem ser aplicados de forma
intercambiavel®*.

Em recente estudo realizado para avaliar a acuracia de sintomas, sinais e testes
laboratoriais no diagnoéstico de mulheres na perimenopausa, observou-se que ndo ha
testes ou sintomas exclusivos para a definicdo de perimenopausa. Os autores sugerem
que o diagndstico de perimenopausa seja baseado em histéria do ciclo menstrual e

idade?®.

De acordo com o Council of Affiliated Menopause Societies (CAMS), o termo
“climatério” descreve a fase durante a qual ocorre o envelhecimento da mulher, marcando
a transicdo do periodo reprodutivo para o nao-reprodutivo (29). Essa fase incorpora a
perimenopausa, iniciando-se e estendendo-se por um periodo variavel. Dessa forma,
considera-se o climatério um processo, ndo um ponto especifico no tempo. Sintomas

especificos associados ao climatério determinam a sindrome climatérica®.
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A idade da ocorréncia da menopausa é objeto de estudo na literatura. Dados de
estudos americanos® e europeus®! indicam uma faixa de idade da menopausa entre 48 a
52 anos. Os estudos brasileiros para identificar a idade da menopausa sao escassos.
Avaliando-se a idade da menopausa em 240 mulheres atendidas no Hospital de Clinicas
da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, foi obtida a média de 46 anos
para mulheres fumantes e de 49 anos para mulheres nao-fumantes®. Num estudo
transversal de base populacional no municipio de Campinas, Sao Paulo, com uma
amostra de 456 mulheres, verificou-se a média de idade de menopausa aos 51,2 anos*>.
Aproximadamente 12% da populacdo feminina de Sao Paulo encontra-se nessa faixa

etaria®*.

A idade da menopausa parece estar associada a diminuicdo do niimero de odcitos.

Ha evidéncias de que mulheres multiparas iniciam a transi¢do menopausal mais
. 35 . . . 36 . 3

tardiamente™ e de que idade precoce da menarca, ciclos menstruais curtos’’, tabagismo®’ e

ooforectomia unilateral®” estdo associados a transigdo menopausal antecipada.

Estudo de fatores preditivos da idade da menopausa entre 5961 mulheres gémeas
australianas verificou que mulheres com menarca tardia (> 14 anos) tiveram a

menopausa antecipada em um ano comparadas as mulheres com menarca entre 11 a 14

38)

anos, p<0,005‘ . Outros estudos falharam em encontrar associacdo entre idade da

menarca e idade da menopausa®*“°.

E bem conhecida a diminuicdo progressiva do volume ovariano ao longo da

transicdo menopausal. Poucos estudos mostram que a iminente exaustdo dos foliculos
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primordiais principia a transicdo menopausal®’. Em exame histoldgico de ovarios
humanos, Richardson e colaboradores verificaram que para mulheres da mesma idade
encontram-se dez vezes mais foliculos nas que se encontram na pré-menopausa

comparadas as que se encontram na peri- e pds-menopausa*’ .

A diminuicdo do volume ovariano nos anos pds-menopausicos ocorre em virtude
da extingdo dos foliculos e de sua resisténcia a hiperestimulacdo. Segundo Nocosia
(1983) a diminuicdo é mais evidente na cortical, com conseqliente diminuicdo do
crescimento e maturacdo dos foliculos®. A esclerose arteriolar obliterante e a fibrose

cortical também contribuem para a diminuicdo do volume ovariano*.

No estudo de Flaws e colaboradores (2000) apds ajuste para a idade, verificou-se
que a média do volume ovariano se associa ao status menopausal. Na pré-menopausa, o
volume ovariano é significativamente maior (p<0,0001) comparado ao das mulheres na
pos-menopausa apos ajuste com idade, tabagismo, indice de massa corporal, raga, uso
de contraceptivos e terapia de reposicdo hormonal Os autores sugerem pontos de
corte do volume ovariano como marcador do status pds-menopausico: < 1,5 cm®
(sensibilidade 81,8% e especificidade 67,9%), e < 1,0 cm® (sensibilidade 72,7% e
especificidade 82,1%). Esses mesmos autores verificaram o numero de foliculos
antrais como marcador do status menopausal; também constataram que ovarios com um
foliculo apresentam sensibilidade de 61,4% e especificidade de 82,8% para identificar

mulheres na pds-menopausa’®.

Embora ndo haja consenso em relacdo ao volume ovariano normal para as
mulheres na poés-menopausa, dados indicam que o volume continue diminuindo

progressivamente. Estudo transversal realizado na Alemanha verificou um volume
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ovariano menor nas mulheres com mais de cinco anos pdés-menopausa

comparativamente ao grupo com até cinco anos*.

Considerando o tempo de pds-menopausa, Tepper e colaboradores (1994)
realizaram ultra-sonografia pélvica em 311 mulheres pds-menopausicas e organizaram
um nomograma para o volume ovariano de acordo com a idade da menopausa. Os dados
sugerem uma diminuigdo continua e significativa do volume ovariano entre 0 1° e o 15°
ano pdés-menopausa’’. Noutro estudo transversal, verificou-se o volume ovariano em 109
mulheres pds-menopausa. A média do volume ovariano nas mulheres nao fumantes néo
diferiu do volume ovariano das ex-fumantes ou fumantes atual (p = 0,21). Similarmente,
nao existiu diferenga na média do volume ovariano em fumantes pds-menopausa quando

analisado o numero de cigarros fumados anualmente (p = 0,16) (12).

De uma maneira geral, os estudos sugerem que o status menopausal se associa

fortemente ao volume ovariano. Entretanto, o efeito da idade parece persistir nos anos

pés-menopausa’’ .
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2.3 ANTECEDENTES REPRODUTIVOS E VOLUME OVARIANO

2.3.1 VOLUME OVARIANO E CICLO MENSTRUAL

O ciclo menstrual resulta da interacdo entre trés entidades anatébmicas — o eixo
hipotalamo-hipofisario, o ovario e o utero. Alguns pesquisadores considerem o hipotalamo
como controlador de ciclos, ao passo que outros designam o ovario como responsavel
pela ritmicidade do mesmo*’. Ao final do ciclo menstrual, apés o declinio na produgdo de
estradiol e progesterona pelo corpo luteo em regressao, ocorre um aumento na secregao
do horménio liberador de gonadotrofina (GnRH) pelo hipotalamo. O GnRH estimula em
pulsos a hipéfise anterior, aumentando a secre¢ao do horménio foliculo-estimulante (FSH)

e horménio luteinizante (LH).

Um foliculo é identificado por exame ultra-sonografico a partir de 4 a 5 mm. O
foliculo dominante no oitavo dia do ciclo mede, em média, 10,0mm (9,9 £ 3,0 mm) (37,
46, 52,53). Em ciclos esponténeos o foliculo cresce de 2 a 3 mm por dia a partir do nono
ou décimo dia, até a ovulagdo. O diametro de um foliculo pré-ovulatério mede em média
22,0mm (2,0 mm) e, em ciclos induzidos, pode alcangar 35,0 mm. Apods a ovulagao, a
imagem residual nesse ovario é de corpo luteo, medindo entre 20 a 25 mm de didametro.
A persisténcia da imagem ultra-sonografica do corpo Iuteo além do 24° ou 25° dia do ciclo

menstrual seria indicativo precoce de gestacdo®.

Em estudo transversal com 428 mulheres, com média de idade de 21 anos,
observaram-se modificagbes do volume ovariano em mulheres que usavam

contraceptivos hormonais orais (CO), DIU ou métodos de barreira. Os autores verificaram,
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para as mulheres que utilizavam DIU ou método de barreira crescimento do volume
ovariano até o 19° dia do ciclo e apés, diminuicdo de acordo com a regressao do corpo

liteo™.

Estudos mostram que, mesmo com o crescimento folicular na primeira fase do
ciclo menstrual e do corpo luteo apds a ovulacao, as alteragbes do volume ovariano em

ciclos menstruais normais ndo s&o significativas®?%.

Estudo transversal de base populacional realizado com mulheres na pré e na

|14

transicdo menopausal® nao encontrou diferenca significativa do volume ovariano

conforme os periodos folicular, periovulatério e Iuteo.

Em outro estudo com 172 mulheres pré-menopausicas que fizeram parte de uma
coorte para estudar os fatores associados a fibroadenoma uterino, nao houve variagao

significativa do volume ovariano entre as fases folicular inicial, tardia e lutea™.

Recente estudo em que foram avaliados niveis de FSH e numero de foliculos
antrais e volume ovariano entre mulheres férteis e inférteis, verificou que o volume
ovariano foi significativamente menor nas mulheres inférteis. Por outro lado, FSH e
numero de foliculos ndo foram diferentes em ambos grupos®'. Em outro estudo em que se
determinaram as relagcées de volume ovariano, nimero de foliculos antrais, niveis de
estradiol e FSH, as caracteristicas numero de foliculos e volume ovariano associaram-se

fortemente, r=0,777%.

Baseado nos estudos relacionados, sugere-se que o volume ovariano possa ser um

reflexo da fungdo ovariana e fertilidade. E, embora ocorram modificagdes do volume
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ovariano conforme os dias do ciclo menstrual, a média do volume ovariano entre as

diferentes fases nao se mostrou significativa.

2.3.2 - VOLUME OVARIANO E PARIDADE

Durante a gestacao, a excrecao de estrona e estradiol estd aumentada cerca de
cem vezes acima dos niveis detectados em mulheres n&o gravidas. A presenga constante
e mantida de estrogénios previne o estimulo de crescimento e maturagao foliculares pelo
horménio foliculo estimulante (FSH)*. H& evidéncias de que o FSH influencia na taxa de
deplecao folicular. A associacao de supressao do FSH, por exemplo, em gestagao e uso

de contraceptivo hormonal retardaria o aparecimento da menopausa®.

Num estudo caso-controle com 863 mulheres pds-menopausicas, os resultados
sugerem que tabagismo se associa de forma inversa e paridade direta e estatisticamente
significativa com idade da menopausa. Por outro lado, ndo houve associagdo de numero

de abortos com idade da menopausa®”.

Num estudo transversal com 14.620 mulheres americanas, avaliaram-se fatores
associados com idade da menopausa natural. Paridade, uso de CO, racga, etnia foram

associados de forma independente com idade mais avancada de menopausa®.
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Estudos que avaliam a associagéo de volume ovariano e paridade os resultados

sao controversos.

Na avaliagdo de medidas ultra-sonograficas em 155 mulheres pré-menopausicas,
ndo foi encontrada diferenga no volume ovariano em relagéo a paridade*. Christensen e
colaboradores (1997) também nao encontraram correlagdo do numero de gestacoes e

volume ovariano ao avaliar 428 mulheres pré-menopausicas entre 14 a 45 anos™.

Noutro estudo com 377 mulheres pré e pés-menopausicas nido foi encontrada
diferenca significativa do volume ovariano em relagéo & paridade*®. Por outro lado, em
estudo com 2221 mulheres pds-menopausicas, encontrou-se uma associacado positiva
com paridade e volume ovariano, sendo que o aumento no volume ovariano foi de 12%

nas mulheres com dois filhos ou mais®’.

Estudos epidemioloégicos tém mostrado que o risco de cancer ovariano diminuiu
com aumento da paridade e duracdo do uso de contraceptivos orais. Avaliando-se a
reducdo de cancer ovariano encontrado em mulheres americanas de 1970 a 1995,
detectou-se um menor numero de casos associados ao tempo de uso de contraceptivos
orais em mulheres pré-menopausicas. Entretanto, essa associacdo nao se confirmou para

mulheres pés-menopausicas®®.

O aumento da paridade e a idade no primeiro parto parecem reduzir o risco de
cancer de ovario. Realizou-se um estudo caso-controle na Suécia, com todos os casos
(n=3486) de céncer ovariano em mulheres nascidas entre 1925 a 1960, para verificar
essa associacdo. Apos ajuste simultdneo para paridade e idade do primeiro parto, o

aumento da paridade associou-se com uma pronunciada e consistente diminuicao no
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risco relativo de casos de cancer invasivo. O risco de cancer ovariano diminuiu para 10%

para cada cinco anos de incremento na idade do primeiro parto®®.

Os dados extraidos da literatura sugerem uma associagao entre paridade, uso de
CO com idade da menopausa e risco de cancer ovariano. Por outro lado, a associacio de

paridade com volume ovariano nao esta estabelecida na literatura.

2.3.3. VOLUME OVARIANO E CONTRACEPTIVOS ORAIS (CO)

Os contraceptivos orais combinados inibem a ovulacdo por interferirem com a
liberagdo do horménio liberador de gonadotrofinas (GnRH) e por suprimirem a liberagéo
hipofisaria de FSH e LH. Os foliculos ndo se desenvolvem completamente impedindo a

ovulacdo e formac&o de corpo IGteo®.

Alteracdes histologicas associadas ao uso de contraceptivos hormonais tém sido
encontradas no colo, endométrio, miométrio, ovarios, mama, figado e vasos sanglineos.
No ovario, ocorre uma redugédo de volume relacionado a fibrose cortical, supressao do
crescimento folicular e diminuicdo da luteinizacdo®'. Em estudo transversal com 428
mulheres pré-menopausicas, os autores detectaram, para as mulheres usuarias de
contraceptivos orais, uma média do volume ovariano menor quando comparadas as
mulheres que utilizaram dispositivo intra-uterino (DIU) e sem contracep¢ao (p <

0,0001)“9).
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Quando investigado o volume ovariano nas usuarias de CO durante o ciclo
menstrual, ndo houve mudancas significativas no tamanho do ovario*. O volume ovariano
meédio para usuarias de CO encontrado neste estudo e naquele de Metha e colaboradores

(1992) foi de 4,0+0,3cm? ©2),

Flaws e colaboradores (2000), em estudo com mulheres na pré-menopausa,
encontraram uma associagdo entre contracepgdo hormonal e volume ovariano. Nas
mulheres que nunca haviam utilizado CO a média do volume ovariano foi
significativamente maior comparada as usuarias atuais (p<0,0001) e ex-usuarias (p<0,03).
Também se verificou uma diminuicdo no volume ovariano associada ao tempo de uso de
CO entre mulheres que utilizaram por menos de um ano com as que usaram por mais de

dez anos, p<0,0001("¥.

Os estudos relacionados na literatura mostram que o uso de CO associa-se a

volume ovariano diminuido nas mulheres pré-menopausicas.

2.4 VOLUME OVARIANO E TRH

O numero de foliculos diminui com o aumento da idade e, com isso, diminui a
esteroidogénese realizada pela interagdo das células da granulosa e da teca durante o
ciclo ovariano®. As células da teca incorporam-se ao estroma ovariano e, sob agdo do

LH, produzem androgénios, principalmente androstenediona. Com o desaparecimento
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das células da granulosa, a maior parte dos estrogénios é produzida pela conversao

periférica da androstenediona em estrona®.

Dados do Nacional Health Service publicados em 2003 mostram que 53% das
mulheres na pds-menopausa, 15% na perimenopausa e 10% na pré-menopausa utilizam
a TRH na Inglaterra’. Em estudo de base populacional realizado em Campinas® 22,9%

das mulheres poés, 15% na peri e 13,7% das mulheres na pré-menopausa utilizam TRH.

A literatura é contraditoria na associacdo do volume ovariano em usuarias de
terapia de reposicdo hormonal. Entre outros efeitos vasculares, o estrogénio apresenta
acao direta na parede vascular, promovendo uma vasodilatacdo e, conseqlentemente,
melhorando o fluxo tecidual®. Alguns métodos tém sido utilizados para avaliar as
alteragbes no fluxo sanguineo apds a administragdo de TRH. Entre esses, a
ecodopplerfluxometria  mostrou diminuicdo do indice de pulsatilidade nas artérias

uterinas, carétidas e cerebrais apds a administragao de TRH®,

No estudo prospectivo e controlado com quarenta mulheres, os pesquisadores
utilizaram o ecodoppler tridimensional e encontraram um aumento do fluxo sanguineo no
estroma ovariano apos trés meses de TRH combinada®. O volume médio do ovario no

grupo com TRH aumentou significativamente, p < 0,05®%.

Estudo com 58 673 mulheres com idade média de 56 anos, cujo objetivo foi o
rastreamento de cancer de ovario, verificou uma redugdo do volume ovariano para as
mulheres entre 40 a 59 anos (p< 0.001), porém esses resultados n&do foram ajustados
para status menopausal. Neste mesmo estudo, para as mulheres com mais de 59 anos,

ndo houve correlacdo entre TRH e volume ovariano®.
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O efeito da TRH sobre o volume ovariano nao foi observado em estudo transversal
com 109 mulheres pés-menopausicas, nem mesmo quando categorizado por anos de

uso'™.

Sendo os estudos controversos, possivelmente a utilizacdo de novos métodos de

imagem e medidores de fungao possa esclarecer o efeito da TRH sobre o ovario.

2.5 VOLUME OVARIANO E IMC

A obesidade é considerada um importante problema de saude publica em paises
desenvolvidos. A prevaléncia da obesidade em alguns paises da América tem se
estabelecido entre 20% e 25% . Em estudo brasileiro, com dados extraidos do IBGE de
1996/97, com 19 409 pessoas residentes nas regides Nordeste e Sudeste , encontrou-se
uma maior prevaléncia de obesidade entre mulheres do que em homens. Nos homens, a
prevaléncia de obesidade manteve-se estavel entre os 30 e 59 anos, diminuindo a partir
desta idade, ao passo que nas mulheres ocorreu aumento progressivo até os setenta

anos®.

Atualmente, o método mais utilizado para identificar pessoas obesas é o indice de
massa corporal (IMC), calculado pela férmula de Adolphe Jacques Quetelet: peso (kg)

dividido pelo quadrado da altura em metros (m?). As medidas antropométricas sdo
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indicadas pela Organizagdo Mundial de Saude como método para identificar pessoas

obesas, por ser um método nao invasivo, barato e bem tolerado pela populagéo®.

A obesidade é relacionada a producdo de estrogenos enddgenos, tanto na pré
como na pos-menopausa, e tem sido associada a um padrdao menstrual irregular e
anovulatorio®”. De uma maneira simplificada, a obesidade esta associada a ftrés
alteracdes que interferem na ovulacdo normal: aumento da aromatizacido periférica de
androgénios a estrogénios, diminuigdo dos niveis de globulina ligadora dos hormdnios
esteroides sexuais, resultando em aumento dos niveis de estradiol e testosterona livres,
e aumento dos niveis de insulina, estimulando a produgédo de androgénios pelo estroma

ovariano®.

A relagdo entre estrogénio e aumento de peso em mulheres na transicao

menopausal e pds-menopausa tem sido investigada por diferentes enfoques.

Estudos epidemioldégicos mostram o aumento do peso em mulheres de vinte a
sessenta anos, particularmente entre brancas n&o hispanicas proximas aos cincoente
anos, mais associado a idade do que ao status menopausal® "°. Dados do estudo
Framinghan e do estudo de Blumel sugerem o aumento de peso nas mulheres mais

relacionado a taxa de envelhecimento do que & menopausa per si’".

O indice de massa corporal relacionando-se ao ovario tem sido verificado em

estudos de inducéo da ovulagao e de risco de cancer de ovario.
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A resposta da inducdo e controle da ovulacdo e numero de gestagbes em
mulheres obesas inférteis apresenta resultados desfavoraveis em relagdo as mulheres

com peso adequado’*"*.

Estudo conduzido para investigar a relagdo entre medidas antropométricas e risco
de cancer ovariano apresentaram resultados inconclusivos. Numa coorte holandesa com
62.573 mulheres, verificou-se a associagao estatisticamente significativa da altura e IMC
com cancer de ovario’®. Por outro lado numa coorte norueguesa com 1.1milhdes de
mulheres, os autores observaram um RR= 1,56 (IC95%:1,04-2,32) nas mulheres que
apresentaram obesidade na adolescéncia para cancer ovariano; ainda, observaram risco

aumentado para um tipo especifico de cancer ovariano (endometridide) com a altura’®.

A associacdo de peso com volume ovariano tem sido pouco explorada na
literatura. Resultados do estudo de Goswamy®’ indicaram o peso como variavel associada
e independente do volume ovariano em mulheres pés-menopausicas. Por outro lado, o
estudo de base populacional com mulheres pré e perimenopausicas ndo encontrou

associacdo do IMC com volume ovariano™.

Os resultados dos estudos sugerem uma associacdo do IMC e producgao
estrogénica; porém, a associacdo do IMC com volume ovariano e os efeitos

consequentes nao estao estabelecidos na literatura.
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2.6 VOLUME OVARIANO E TABAGISMO

O tabagismo é um problema de saude publica na América Latina e é a causa de
morte previsivel mais importante na Europa. Estima-se que 30% dos adultos europeus
fumem diariamente, e um de cada dez fumantes ira morrer em consequéncia dos efeitos
do cigarro™. Na regido Sul do Brasil, 42 % da populagdo sdo fumantes. Na cidade de
Porto Alegre ocorre a maior incidéncia de cancer de pulmao do pais’’. Estima-se que, no

Brasil, 11 200 000 mulheres e 16 700 000 homens fumem’”.

Uma revisdo sistematica (WHO) incluindo 16 paises da América mostrou uma
prevaléncia de 5,5% (Paraguai) e 26,6% (Uruguai) entre as mulheres acima de 15 anos.
O Brasil (1989) encontra-se em segundo lugar na escala de fumantes femininas da
América Latina, (25,4% a 29%), e em sétimo lugar entre fumantes masculinos

(39,9%)78.79).

Dados do National Household Survey on Drug Abuse (NHSDA, 2000) mostraram
que 62 milhdes de pessoas acima de 18 anos utilizam algum produto de tabaco ou
derivados. O habito de fumar foi mais comum entre pessoas de baixa renda familiar,
baixo nivel educacional, mas, para quem completou o ensino medio, independentemente

da renda familiar, a freqiiéncia do tabagismo foi menor®.

No Brasil, estudo realizado entre os funcionarios da Escola Federal do Rio de
Janeiro encontrou uma freqiéncia de tabagismo (maior ou igual cinco carteiras na vida )
em 27,8% das mulheres e em 31,1% dos homens. Da amostra estudada, 60% tinham

casa propria e 86% tinham instrugdo universitaria®. O numero de fumantes do corpo
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docente da Universidade Federal de Sao Paulo é o dobro do numero de alunos
fumantes®. Pesquisa realizada em trés diferentes cidades do Rio Grande do Sul, Sao

Paulo e Parana, revelou que 15% das mulheres médicas fumavam®.

Dados do projeto Who Monica 2001, do Reino Unido e Dinamarca, mostraram
uma tendéncia na prevaléncia do tabagismo tipo gangorra. Em populagdes que tinham
apresentado elevada prevaléncia de tabagismo inicialmente, apresentam no momento,
verificou-se uma diminuigdo no consumo, e, naquelas em que a prevaléncia inicial era

baixa, a prevaléncia vinha aumentando®.

No estudo de base populacional com 298 mulheres pré e perimenopausicas

encontrou-se uma prevaléncia de tabagismo de 29% .

Ha dados de que o habito do
tabagismo em mulheres jovens vem aumentando lentamente, ao passo que no sexo

masculino vem diminuindo®.

Varios estudos mostraram que mulheres fumantes tém risco aumentado para

86,36,30

antecipacdo da menopausa , osteoporose® e doencgas cardiovaculares® em razdo

do hipoestrogenismo causado pelos metabdlitos do cigarro, principalmente a nicotina®?.

A nicotina causa elevagdo do nivel sérico das catecolaminas, ocasionando
aumento transitério da pressdo arterial, das fragcbes LDL e VLDL do colesterol,
favorecendo o tromboembolismo e o infarto do miocardio® ; apresenta efeito téxico sobre
a fungdo ovariana, aumentando o risco de atresia folicular e destruicdo dos odcitos®, e os
hidrocarbonetos derivados do cigarro aceleram o envelhecimento folicular bloqueando os
receptores estrogénicos®. Em mulheres fumantes, os niveis de estrogénio sdo menores e

sd0 metabolizados mais rapidamente quando comparadas com n&o-fumantes®.
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Encontra-se na literatura a associagdo entre tabagismo e antecipacdo da

menopausa com dados significativos e consistentes>®.

O estudo de uma coorte com 1572 mulheres britanicas verificou um RR =
1,29 (IC95%:1,08-1,54) para perimenopausa e RR=1,65( 1C95%: 1,19-2,29) para
menopausa entre fumantes, ajustados para IMC, idade, situacdo conjugal e nivel
educacional®.

O estudo de Massachusetts verificou o risco de menopausa precoce num sub-
grupo com delineamento caso-controle entre 344 mulheres com menopausa natural até
0s 46 anos (casos) e entre 344 mulheres com menopausa natural aos ou apoés a idade de
47 anos (controles). Verificaou-se um risco significativo para idade precoce da
menopausa associado a idade de inicio do tabagismo (p=0,03), anos de tabagismo
(p=0,01), pacotes/anos de cigarros (p=0,03), controlados para nivel educacional, paridade
e status socioecondmico?'. Dados desta coorte foram publicados anteriormente, no qual
2570 mulheres foram avaliadas quanto ao periodo da transicdo menopausal. Nas
mulheres fumantes este foi mais precocemente instalado e mais curto do que nas nao-

fumantes®.

Em estudo transversal, de base populacional realizado em Gotemberg, Suécia,
estudando mulheres de cincoenta anos de idade, os pesquisadores detectaram uma
prevaléncia maior de tabagismo nas mulheres pds-menopausicas comparadas as que

ainda menstruavam?®.
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Poucos estudos foram delineados para mostrar associacao do tabagismo ao
volume ovariano. Flaws e colaboradores (2000) analisando uma amostra de 527
mulheres participantes de um estudo caso-controle dos fatores de risco associados ao
crescimento de fibroma uterino em Maryland', ndo encontraram associagéo consistente

entre volume ovariano e tabagismo nas mulheres pré e pds-menopausa.

Em outro estudo em que os autores avaliaram 188 mulheres com ciclos induzidos,
observou-se que, para as mulheres tabagistas, o volume ovariano foi 22% menor do que
o volume das mulheres nao fumantes. A taxa de interrupcédo do ciclo também foi maior

para as mulheres fumantes, 29%, do que para as nao-fumantes, 9,5%, p<0,05(7).

Os dados referentes ao tabagismo e ovario sugerem um efeito deletério a fungao
do mesmo. Porém, o exato entendimento da fungéo/volume ovariano e tabagismo nao

esta completamente estabelecido.



3. OBJETIVOS

Geral

I. Verificar a associagao entre o volume ovariano e status menopausal.

Especificos

1. Estimar o volume ovariano médio para mulheres na pré-menopausa, na transicao

menopausal e na pdés-menopausa.

2. Verificar a associagao entre volume ovariano e idade, status menopausal, tabagismo

indice de massa corporal.

3. Verificar se a associagao entre volume ovariano e status menopausal € independente
de outros fatores de confusdo, tais como uso de contraceptivos orais, terapia de

reposicdo hormonal e paridade.

29
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Abstract

Objective: To verify the association of smoking, parity, body mass index, use of oral
contraceptives and hormone replacement therapy with ovarian volume in pre-,

menopausal transition and postmenopausal women from southern Brazil.

Study design: Cross-sectional study with 273 women, aged 36 to 62 vyears,
representative of the urban population of Passo Fundo, southern Brazil. Participants
completed an in-home interview and had their anthropometric measurements and
ultrasound exams made at a clinical center, using a standardized method. The right and
left ovaries were measured by ultrasound. Mean ovarian volume was calculated according
to age, menopausal status, smoking habit, parity, body mass index (BMI), use of oral

contraceptives (OC) and hormone replacement therapy (HRT).

Results: Ovarian volume decreased after the age of 44 years when adjusted for
menopausal status and OC use (p=0.010). The mean ovarian volume decreased with
menopausal status adjusted for age (p=0.001) and with current OC use, adjusted for age
and menopausal status (p=0.000). There was a positive association between ovarian
volume and BMI =30 in every woman adjusted for menopausal status and age. (p=0.005).
On the other hand, there was no association with smoking, past OC use and HRT. In a
linear regression model, postmenopause, menopausal transition, age, and BMI were

significantly and independently associated with ovarian volume.
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Conclusion: Ovarian volume decrease with menopausal transition and even more in
postmenopause. The reduction of ovarian volume also occurred with aging and OC use.
The ovarian volume however is positively associated with obesity. Smoking, parity and
hormone replacement treatment do not affect ovarian volume in pre-, menopausal

transition and postmenopausal women.

Keywords: ovarian volume, menopausal status, body mass index, smoking, parity.
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Introduction

The change in ovarian function across menopause is accompanied by climacteric
symptoms " increased risk of cardiovascular disease ® and osteoporosis " The loss of
primordial follicles and the corresponding changes in the hormone levels lead to the
reduction of ovarian volume. Antral follicle count and ovarian volume, which compare to
follicle-stimulating hormone levels to detect postmenopausal status ), have been
proposed as markers of menopausal transition. "5

The ovarian volume decreases from pre- to postmenopausal status 7® and with
increasing of age ©®'%'"'? Smokers start menopausal transition and reach the menopause

earlier than ex-smokers and non-smokers. (*®

Therefore, it is plausible that cigarette
smoking might also affect ovarian senescence. ¥ The combined influence of status
menopausal and smoking over the ovarian volume has not been studied in a population-
base sample.

In this study, we examined the influence of age, body mass index (BMI), smoking,

parity, oral contraceptives (OC) and hormone replacement therapy (HRT) on the

association between ovarian volume and status menopausal.

Methods

A population-based cross-sectional study was carried out between 1995 and 1997
to investigate ovarian volume according to the characteristics of pre- and perimenopausal
women living in the urban area of Passo Fundo, in southern Brazil. A total of 298 women
aged 35 to 62 years who had menstruated at least once in the past 12 months were
randomly selected through multi-stage sampling®. In 2001-2002, the first follow-up of the
study participants was conducted, and 239 women from the cohort study were located and

interviewed. Additionally, 119 women in the same age range were sampled to account for
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the growing size of the population since 1995-97'. Details of the study design and
methods are available in the literature®. Since the cohort study consisted of pre- and
perimenopausal women, and some of them were currently postmenopausal, we did not
use frequency of menses as inclusion criteria for the selection of the additional sample.

Six trained undergraduate medical students interviewed participants at their homes
using a pre-tested and structured questionnaire. Two gynecologists supervised the
research team during the data collection, which included demographic characteristics and
questions related to educational level, income, alcohol consumption, smoking habit,
physical activity at home, at work and during leisure time, gynecologic and obstetric
history, climacteric characteristics, and other variables. In addition, research assistants
carried out height, weight, ultrasound examination and other measurements independently
at the clinical center. Approximately 30% of the interviews and 100% of the anthropometric

measurements were conducted under the supervision of one of the gynecologists.

Anthropometric measurements

The six research assistants were split into three teams to do the anthropometric
measurements at the medical center, for which women wore light clothing. One trained
observer measured all anthropometric data, while the measurements were transcribed
onto a data form by a second observer. Repeat measurements were performed when one
set of anthropometric measurements was completed. The procedures followed the

standardized recommendations'® and the equipment calibration was periodically verified.

Weight (kg), was measured to the nearest 100 g using a Filizola® scale, model 31
(Ind Filizola - SA, Sao Paulo, Brazil), and height (cm) was measured to the nearest 0.1 cm

with a wall-mounted fixed stadiometer. Special attention was taken to ensure that the
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participants were positioned with the Frankfort plane' horizontal and that they were

barefoot.

Definition of variables

Menopausal status was determined based on the patient’s response to an interview
about the characteristics of menses and their cessation. Premenopausal women were
defined as those who had not yet experienced any change in menstrual frequency or flow,
and women in the menopausal transition were defined as those who had experienced
some such changes in menstrual frequency or flow in the 12 months before the study.
Postmenopausal women were identified as those who had not menstruated in the last 12
months. This information was consolidated to create the menopausal status variable,
categorized as premenopause, menopausal transition, and postmenopause 7%

Hysterectomized women were excluded from the study and classified separately, due to

the difficulty in determining their menopausal status.

Body mass index (BMI) was calculated by dividing weight in kilograms by height

squared (m?), and categorized as < 25.0, 25.0 to 29.9, and > 30.0 kg/m? ("9,

Questions on the use of oral contraceptive methods and hormone replacement
therapy were asked, and whenever available, the medication boxes and the physician’s
prescription were verified. Current use of any oral contraceptive or HRT was considered

positive and were categorized according to the duration in years of use.
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Smoking was categorized as current, ex-smokers, and non-smokers Former
smokers were those who reported that they had smoked cigarettes during their lifetime but
were not currently smoking, while smokers were those smoking at least one cigarette per
day. The number of cigarettes smoked per day was categorized as the average of packs

of cigarettes smoked per year.

The effect of parity on ovarian volume was assessed based on the number of vaginal

deliveries and/or C-sections performed.

Educational level was investigated through years of successful formal education,

described as years at school.

Ultrasound examination

The ultrasound examination was performed in different phases of the menstrual
cycle, classified as follicular (days 1-10), periovulatory (days 11-17), and luteal (from day
18 onward)®. The association between ovarian volume and the phases of menstrual cycle
was assessed in order to minimize possible measurement bias. A Toshiba-Tosbe
ultrasound scanner (Toshiba Corporation, Tokyo, Japan) with a 6.0-MHz transvaginal
transducer was used. Seven patients were examined with a 3.5-MHz abdominal
ultrasound scanner.

Ovarian volume was calculated using the maximum width (D1), heigth (D2) and
thickness (D3) diameters: D1 x D2 x D3 x 0.523?. The mean volume of both right and
left ovaries was not statistically different. Therefore, mean ovarian volume was calculated
when both right and left ovaries could be measured by ultrasound’'®?"; when only one
ovary could be measured by ultrasound, its measurement was considered to be the

patient'’s ovarian volume. In 88 women (24.5%), only one ovary could be measured by
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ultrasound. Ovarian cyst was defined as cystic or solid areas at least 25 mm in

diameter’?>%

.. All exams were performed by the same researcher. Reproducibility of the
ovarian volume measurement was assessed by the intra-class correlation coefficient
comparing the researcher with a second observer. Inter-observer intra-class correlation

coefficient of ovarian volume reached reproducibility; 0.957 (95% CI 0.883-0.94) for the

right ovary, 0.982 (95% CI| 0.940-0.994) for the left one.

Statistical analysis and sample size

The statistical analysis was made using the Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) version 10.0 for Windows (SPSS, Chicago, IL).
The mean ovarian volume was estimated for each category of BMI, parity, oral
contraceptive (OC) use, and smoking habit using the analysis of co-variance from the
General Linear Model procedures using age and menopausal status and CO as
covariates. All multiple comparisons were adjusted for Bonferroni’'s correction. A
logarithmic transformation of the ovarian volume was adopted to analyze the association
with age, BMI, postmenopausal status, menopausal transition, smoking habit, and oral
contraceptive use using multiple linear regression analysis. We selected the independent
variables to the modeling on basis of their biological meaning and their significance on

univariate analysis.

The sample size, totaling 273 women, had a 99% statistical power to detect a

logarithmic mean difference of 1.2 cm?® with a significance level of 0.05 (two tailed) and a
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standard error between 0.6 and 1.6. The Institutional Review Board and Research Ethics

Committee approved the protocol, and all participants signed the informed consent.

Results

A total of 358 women participated in the study, of whom 61 (17.0%) were excluded:
25 (7.0%) due to the presence of ovarian cysts, 24 due to the impossibility to measure
both ovaries, 10 due to bilateral oophorectomy, and two who refused to be examined.
Twenty-four hysterectomized women were excluded from the measurement of ovarian
volume, which resulted in a sample of 273 women with an intact uterus. The

characteristics of the sample are shown in Table 1.

The ultrasound examination was carried out in different phases of the menstrual
cycle in women whose menses had not ceased yet. There was no statistically significant
difference on mean ovarian volume according to the phases of the menstrual cycle
(p=0.270).

Table 2 shows the variation in ovarian volume according to the studied
characteristics after adjustment for age and menopausal status. There was a significant
reduction in ovarian volume after the age of 44, regardless of menopausal status and OC

use. The reduced ovarian volume among OC users was only remarkable in current users.

The effect of obesity on ovarian volume was investigated. Figure 1 shows that
obese women had a greater ovarian volume, independently of age and menopausal

status.
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Table 3 describes the multiple linear regression model used to check the
independent association of the mean ovarian volume log with age, menopausal status,
length of OC use smoking, and BMI. Except for smoking and length of OC use, the other
variables were independently associated with ovarian volume. Postmenopausal status
was the variable most strongly and negatively associated with ovarian volume, whereas

BMI revealed a positive and independent association.

Discussion

The present study assessed the mean ovarian volume in pre-, menopausal
transition and postmenopausal women, which may be used as a reference for normal
values in a population-based sample. We also analyzed the association of menopausal
status over ovarian volume adjusting for several confounding factors, including smoking

and BMI.

In the present study, the prevalence of ovarian cysts was 7%. By comparing this
result with that which was published previously®, the difference in a prevalence rate might
be explained by sampling variation. On the other hand, this prevalence is consistent with
the findings of Borgfeldt?*® and Andolf'!, and Christensen et al.?*. Hysterectomized women
were excluded from the study due to the possibility of reduced ovarian perfusion in the
postoperative period®® and also due to the association of ovarian remnant syndrome
(ovarian mass, pain and/or dyspareunia) with a frequency between 5% and 50%2’ among
hysterectomized women.

Most women who were in the menopausal transition were overweight or obese.

Obesity and menopause has been investigated due to the implicated cardiovascular and
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neoplastic outcomes and to inconsistent results. The British National Cohort study with
1,572 participants did not show any association between BMI and menopausal age.
However, the same study revealed an association between low weight, smoking and
earlier onset of the menopausal transition. The positive association between BMI and
breast cancer in postmenopausal women was mostly due to free and total estradiol levels
than to androgens, as shown in the case-control study published by the Endogenous
Hormones Breast Cancer Collaborative Group®. The effect of BMI on ovarian volume
could be a source of estrogen production even in menopausal transition women. The
results of the first cross-sectional study of pre- and perimenopausal women® did not reveal
an independent effect of BMI on ovarian volume; however, in the regression model, FSH
levels were studied as independent variable, which might have interfered with such
association.

Parity has been associated with menopause “°3¢:

Nulliparous women showed a
quicker depletion of oocytes, due to continuous ovulation, which accelerates the onset of
menopause. The results of different studies on ovarian volume and parity are controversial
241135 |n the present study, no association was found between parity and ovarian volume,

as corroborated by other authors®*"

. Very likely, the effect of parity on menopausal
transition did not affect markedly the ovarian volume. The Study of Women's Health
Across the Nation with 14,620 women assessed menopause-related factors. Parity and
past OC use were found to delay the natural onset of menopause while smoking was

associated with its earlier onset®

. On investigating the effect of OC use on ovarian volume
in the present study, a negative effect was observed among current users, but this effect
was not dependent upon the length of OC use. On the other hand, the use of TRH

adjusted for age and menopausal status was not associated with ovarian volume.

Although a prospective controlled echo Doppler study showed an increase in ovarian
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volume after three months of TRH use, this increase could be transient, as vascular

response®.

The effect of menopausal status”® and age®'" on ovarian volume has been already
established in the literature. The regression model used revealed that postmenopause is
more strongly associated with ovarian volume, followed by age. Ovarian volume and the
number of antral follicles have been suggested as predictors of menopausal status®, and
ultrasound examination has proven to be more easily available and to provide quicker

results than hormone measurements.

No association was observed between smoking and ovarian volume. This is a
surprising result since the effect of smoking on menopause® and human reproduction®' is
widely known. Smoking reduces the number of oocytes and diminishes ovarian reserve,
causing poorer response to ovulation induction®?. The study of Massachusetts with 344
cases/controls found a statistically significant risk for menopause before the age of 47
associated with the length and amount of packs of cigarettes smoked per year®. Flaws et
al., in 2000, did not find an association between smoking and ovarian volume. The effect
of smoking on ovarian function does not seem to have an independent effect on ovarian

volume.

The ultrasound examination of the ovaries may help in the analysis of ovarian
morphology and function. Nevertheless, ovarian assessment in peri- and postmenopausal
years has a greater impact if it is used as a screening method for ovarian neoplasms>*.
Ovarian volume is not the only criterion for the structural and morphological evaluation of

the ovaries, but it may also be used as a normal ultrasound parameter. For this evaluation
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to be more accurate, it has been suggested that menopausal status, age, OC use and

obesity be taken into consideration.

A longitudinal design, however, is necessary to clarify the effect of smoking,
obesity on ovarian volume throughout the menopause transition and menopause.
Nevertheless, our results indicated a decrease of ovarian volume with menopausal
transition, postmenopause, age and use of OC. As obesity affect positively ovarian
volume, smoking, parity and HRT were not associated with ovarian volume in pre-,

menopausal transition and postmenopausal women.
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Table 1. Distribution of the characteristics (mean + SD or %) of 273 women

Variables Mean + SD or %
Age (years) 478+5.4
White skin color complexion 85.7
Years at school 8.6+4.6
Smoking
Non-smoker 53.8
Ex-smoker 17.6

Current 28.6
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Table 2. Mean ovarian volume according to age, menopausal status, BMI, parity, OC use,
HRT ,smoking habit, adjusted for age, menopausal status and OC use.

N Volume (cm®)  95%Cl P value*

Age (years) 0.010
36-44 103 6.75 6.61-7.40

45-49 78 5.75 5.08 - 6.41

50-54 61 5.00 4.21-5.79

>55 31 3.68 3.53-4.82
Menopausal status) 0.001
Premenopause 74 6.63 5.89-7.38
Menopausal transition 136 5.95 5.43 -6.47
Postmenopause 63 4.17 3.27 - 5.07
BMI (kg/m?) 0.012
<25 110 5.31 4.74 - 5.89
25-29 90 5.47 4.84 -6.10

>30 73 6.65 5.95-7.34
Parity 0.348
0 26 5.57 4.39-6.74

1-3 192 5.46 4.39 - 5.89
4-10 55 6.73 5.92-7.54
Oral contraceptives <0.001
Never 28 6.38 5.27-7.48
Past users 213 6.00 5.61-6.40
Current users 32 3.28 2.21-4.36
Hormone replacement 0.24
therapy

Nonuser 213 5.85 5.43 -6.27

User 60 5.28 4.45-6.10

Packs of cigarettes/year 1.00
0 147 5.82 5.32-6.33
0.1-9.9 60 5.50 472 -6.28

10.0-19.9 29 5.71 4.58 - 6.84
20.0-93.0 37 5.69 4.69 - 6.69

*P value for Analysis of Co-variance.
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Table 3. Multiple regression with ovarian volume as dependent variable and age, BMI,
status menopausal, smoking and oral contraceptives as independent variables

Variables B coefficient B standard error P value
Age (y) -0.0150 0.004 <0.001
BMI (kg/m?) 0.0057 0.003 0.04
Postmenopause -0.2370 0.055 <0.001
Menopausal transition -0.0771 0.039 0.048
Smoking habit (log packs/year) -0.0068 0.027 0.8
Oral contraceptive (log years of

-0.0237 0.033 0.5

use)




Figure 1. Changes in ovarian volume associated with menopausal status and obesity
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Abstrat

Objetivos: Verificar a associagdo do tabagismo, paridade, indice de massa corporal, uso
de contraceptivos orais e terapia de reposicdo hormonal com volume ovariano em
mulheres na pré, na transicdo menopausal e na péds-menopausa de uma regido do sul do

Brasil.

Desenho do estudo: Estudo transversal com 273 mulheres entre 36 a 62 anos de idade,
representativa da populacdo urbana de Passo Fundo, sul do Brasil. As participantes
completaram um questionario em seu domicilio e tinham suas medidas antropomeétricas e
exame ultra-sonnografico realizados num centro clinico, utilizando-se métodos
padronizados. Os ovarios direito e esquerdo foram medidos por exame ultra-sonografico.
A média do volume ovariano foi calculado de acordo com idade, status menopausal,
tabagismo, paridade, indice de massa corporal (IMC), uso de contraceptivos orais (CO) e

terapia de reposi¢cao hormonal (TRH)

Resultados: O volume ovariano diminuiu apds os 44 anos de idade quando ajustado para
status menopausal e uso de CO (p=0,010). A média do volume ovariano diminuiu com o
status menopausal ajustado para idade (p=0,001) e com uso corrente de CO ajustado
para idade e status menopausal (p=0,000). O volume ovariano associou-se de forma
positiva com IMC > 30 apds ajuste para status menopausal e idade (p=0,005). Por outro
lado, ndo se verificou associagdo com tabagismo, uso prévio de CO e TRH. Utilizando-se
um modelo de regressao linear, verificou-se que pés-menopausa, transicdo menopausal,

idade e IMC associaram-se independente e significativamente com volume ovariano.
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Conclusdao: O volume ovariano diminui com a fransicio menopausal e mais
acentuadamente na pos-menopausa. A redugao do volume ovariano também ocorre com
o envelhecimento e uso de CO. O volume ovariano, entretanto, associa-se positivamente
com obesidade . Tabagismo, paridade e TRH n&o interferem no volume ovariano de

mulheres na pré, na transicdo menopausal e na pds menopausa.

Palavras-chave: volume ovariano, status menopausal, indice de massa corporal,

tabagismo, paridade.

Introducao

As alteragbes da fungdo ovariana que ocorrem no periodo da menopausa sao
acompanhadas por sintomas climatéricos’ , aumento no risco de doencas
cardiovasculares® e osteoporose®. A perda de foliculos primordiais e a correspondente
alteracdo nos niveis hormonais levam a reducdo do volume ovariano. O numero de
foliculos antrais e o volume ovariano, correlacionados aos niveis do horménio foliculo-
estimulante para detectar poés-menopausa®, tém sido propostos como marcadores da

transigdo menopausal’ > .

O volume ovariano diminui da pré para a pés-menopausa " e com o aumento da
idade®'®""'2, Fumantes iniciam a transicdo menopausal e alcangam a menopausa mais
cedo que ex-fumantes ou ndo-fumantes'®. Portanto, é plausivel que o tabagismo possa
também contribuir para o envelhecimento ovariano™. A influéncia combinada do
tabagismo e status menopausal sobre o volume ovariano nédo tem sido estudada em

amostras de base populacional.
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Neste estudo, verificou-se a influéncia da idade, indice de massa corporal (IMC),
tabagismo, paridade, contracepgao oral (CO) e terapia de reposicdo hormonal (TRH) na

associagao entre volume ovariano e status menopausal.

Métodos

Um estudo transversal de base populacional foi realizado entre 1995 e 1997 para
investigar o volume ovariano de acordo com as caracteristicas da pré e da
perimenopausa em mulheres moradoras na regido urbana de Passo Fundo, no sul do
Brasil. Um total de 298 mulheres entre 35 a 55 anos de idade que tinham menstruado
pelo menos uma vez nos ultimos 12 meses, foi selecionadas de forma randomizada
através de uma amostra por conglomerado®. Em 2001-2002, foi realizado o primeiro
seguimento das participantes do estudo e 239 mulheres que fizeram parte dessa coorte
foram visitadas e entrevistadas. Adicionalmente, 119 mulheres da mesma faixa de idade
fizeram parte dessa amostra para corrigir o crescimento populacional desde 1995-97"°.
Detalhes do delineamento e métodos do estudo estdo descritos na literatura®.
Inicialmente, o estudo de coorte consistiu de mulheres na pré e na transicdo menopausal,
e como algumas delas encontram-se atualmente na pés-menopausa, nao foi utilizada a

freqUéncia das menstruagdes como critério de inclusdo na selecdo amostral adicional.

Seis estudantes de medicina treinados visitaram as particpantes em suas
residéncias e aplicaram o questionario padronizado e pré-testado. Dois ginecologistas
supervisionaram a equipe durante a coleta de dados, que incluiram caracteristicas
demograficas e questdes relacionadas com nivel educacional, renda, consumo de bebida

alcodlica, tabagismo, atividade fisica no lar, no trabalho e lazer, antecedentes
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ginecologicos e obstétricos, caracteristicas do climatério e outras variaveis. Peso, altura,
niveis tensionais, exame ultra-sonografico e outras medidas foram realizadas pelos
pesquisadores no centro clinico. Aproximadamente 30% dos questionarios e 100% das

medidas antropométricas foram conduzidas e supervisionadas por um ginecologista.

Medidas Antropométricas

Os seis assistentes de pesquisa dividiram-se em trés grupos para realizar as
medidas antropométricas em um centro clinico. Para a verificagdo das medidas, as
mulheres usavam roupas leves. Todos os dados antropométricos foram medidos por um
observador treinado, enquanto as medidas eram transcritas por um segundo observador.
A segunda afericdo era feita ao finalizar-se a primeira avaliagdo das medidas. Os
procedimentos seguiram recomendacdes'® padronizadas e a calibragem do equipamento

foi verificada periodicamente.

O peso (kg) foi medido utilizando-se balanga Filizola® modelo 31 (Ind. Filizola —
AS, Sao Paulo, Brasil), graduada em 100g, e a altura (cm), medida com estadidmetro

acoplado a balanca e graduado em 0,1 cm. Atencao especial foi dada para que as

participantes mantivessem o plano Frankfort'® e estivessem com os pés descalgos.

Definicdo das variaveis

O status menopausal foi definido com base das respostas das pacientes a
entrevista sobre as caracteristicas dos ciclos menstruais € quando haviam cessado por
completo. Mulheres pré-menopausicas foram definidas como aquelas que néo

experimentaram mudangas na freqiéncia ou no fluxo menstrual e mulheres na transigéao
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menopausal, quando havia mudanga na freqiiéncia ou fluxo menstrual nos 12 meses
antes do estudo. Pdés-menopausicas foram as mulheres que nao tivessem menstruado
nos Gltimos 12 meses®. Esta informagdo foi consolidada para criar a variavel status
menopausal, categorizada em pré-menopausa, transigdo menopausal e pés-menopausa
17,18_

Mulheres histerectomizadas foram excluidas do estudo e classificadas

separadamente em virtude da a dificuldade em determinar o status menopausal.

O indice de massa corporal (IMC) foi calculado dividindo-se o peso (kg) pela altura

(m) ao quadrado, categorizado em < 25,0; 25,0 a 29,9 e > 30,0 kg/m2("°)

Questbes sobre o uso de métodos contraceptivos hormonais e terapia de
reposi¢cao hormonal foram feitas, e conferindo-se as embalagens da medicacdo e a
receita médica, foram conferidas quando disponiveis. O uso atual de qualquer
contraceptivo hormonal ou terapia de reposicdo hormonal foi considerado positivo e foi

categorizado de acordo com o tempo em anos de uso.

O tabagismo foi categorizado como uso atual, ex-fumante e ndo-fumantes. Ex-
fumantes foram mulheres que relataram ter fumado cigarros durante a vida, mas nao
fumarem no momento, ao passo que fumantes eram aquelas que fumavam pelo menos
um cigarro ao dia. O numero de cigarros fumados por dia foi categorizado como pacotes

de cigarros fumados por ano.

O efeito da paridade sobre o volume ovariano foi avaliado baseado no numero de

partos vaginais e/ou cesarianas ocorridas.
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A escolaridade foi investigada através do numero de anos de estudo concluidos,

descritos em anos de escolaridade.

Exame ultra-sonografico

O exame ultra-sonografico foi realizado em diferentes fases do ciclo menstrual,
classificadas em folicular (1°-10° dia), periovulatéria (11°-17 °dia) e lutea (do 18° dia em
diante)®. A associacdo entre volume ovariano e as fases do ciclo menstrual foi avaliada
para minimizar possiveis vieses. Foi utilizado nos exames ultra-sonografico o aparelho de
ultra-som Toshiba-Tosbe (Toshiba Corporation, Tokio, Japan) com transdutor transvaginal

6-0 MHz. Sete participantes foram examinadas com transdutor abdominal de 3,5 MHz .

Volume ovariano foi calculado utilizando-se os maiores didmetros longitudinal
(D1), antero-posterior (D2) e transversal (D3): D1 x D2 x D3 x 0,523 “°). Os volumes
meédios de ambos os ovarios, direito e esquerdo, nao fora significativamente diferentes.
Portanto, foi calculada a média dos volumes ovarianos direito e esquerdo quando ambos
pudessem ser medidos’'%?"; quando somente um ovario era medido pelo ultra-som, sua
medida foi considerada como a medida do volume ovariano da participante. Em 88
mulheres (24,5%), somente um ovario foi medido por ultra-sonografia. Cistos ovarianos
foram definidos como area cistica e/ou sélida > 25 mm no seu maior diametro” % 22,
Todos os exames foram realizados pelo pesquisador. A reprodutibilidade das medidas do
volume ovariano foram analisadas pelo coeficiente de correlacio intraclasse comparando-
se as medidas do pesquisador com as de um segundo observador. O coeficiente de
correlacéo entre-observadores intraclasse do volume ovariano alcangou reprodutibilidade

de: 0,957 (IC95% 0,883-0,940), para o ovario direito; 0,982 (IC95% 0,940-0,994), para o

ovario esquerdo.
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Analise estatistica e tamanho da amostra

A anadlise estatistica foi realizada usando o Statistical Package for the Social

Sciences (SPSS) versao 10.0 para Windows (SPSS, Chicago, IL).

A média do volume ovariano foi estimada para cada categoria do IMC, paridade,
uso CO e tabagismo, usando a analise de covariancia do modelo General Linear Model
usando a idade e o status menopausal como covariaveis e uso de CO. Todas as
comparagdes multiplas foram ajustadas e corrigidas pelo método de Bonferroni. A
transformagao logaritmica do volume ovariano foi adotada para analisar a associagao
com idade, IMC, status pés-menopausal, transicdo menopausal, tabagismo e uso de
contraceptivo oral, utilizando-se a analise de regressao linear multipla. Selecionou-se a
variavel independente do modelo com base em seu significado biolégico e sua

significdncia na analise univariada.

O tamanho da amostra, totalizando 273 mulheres, teve um poder de 99% para
detectar a diferenca da média logaritmica de 1.2cm®' com nivel de significancia de 0,05
(bicaudal) e um erro padrédo entre 0,6 e 1,6. O Comité de Etica em Pesquisa e Revisdo

Institucional aprovou o protocolo e as participantes assinaram o consentimento informado.

Resultados

Um total de 358 mulheres participaram do estudo; 61 (17,0%) foram

excluidas: 25 (7,0%) em virtude da presenca de cistos ovarianos; 24, impossibilidade de
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visualizacdo de ambos os ovarios; 10, por ooforectomia bilateral e duas recusaram-se a
realizar o exame. Vinte e quatro mulheres histerectomizadas foram exlcuidas das
medidas do volume ovariano, resultando uma amostra de 273 mulheres com utero intacto.

As caracteristicas da amostra estao descritas na Tabela 1.

O exame ultra-sonografico foi realizado em diferentes fases do ciclo menstrual
para as participantes que ainda ciclavam. O volume ovariano nao foi estatisticamente

diferente em relagao as fases do ciclo menstrual (p=0,270).

A Tabela 2 mostra a variacdo do volume ovariano de acordo com as
caracteristicas estudadas apds o ajuste para idade e status menopausal. Verificou-se
uma reducdo significativa do volume ovariano apos os 44 anos de idade,
independentemente do status menopausal e uso de CO. A reducdo do volume ovariano

entre as usuarias de contraceptivos orais foi marcante apenas nas usuarias atuais.

Investigou-se o efeito da obesidade sobre o volume ovariano. A Figura 1 mostra
que mulheres obesas apresentam um volume ovariano maior, independentemente da

idade do status menopausal.

A Tabela 3 descreve um modelo de regressao linear multipla para verificar a
associacgao independente da média logaritimica do volume ovariano com a idade, status
menopausa, tempo de uso de CO, tabagismo e IMC. Com excegcao do tabagismo e
tempo de uso de CO, as demais variaveis associaram-se ao volume ovariano de forma
independente. O status pds-menopausal foi a variavel mais fortemente associada e de

forma negativa; por outro lado, o IMC associou-se de forma positiva e independente.
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Discusséao

O presente estudo avaliou as variagbes no volume ovariano em mulheres na pré,
na transicdo menopausal e na pds-menopausa, que podem ser utilizadas como
referéncias para valores normais em amostras de base populacional. Analisou-se a
associacao do status menopausal sobre o volume ovariano ajustando para varios fatores

de confusao, incluindo tabagismo e IMC.

Neste estudo, a prevaléncia de cistos ovarianos foi de 7,0%. Comparando-se este
resultado com o anteriormente publicado ° a prevaléncia de cistos ovarianos pode ser
justificada em virtude de variagdo amostral. Por outro lado essa prevaléncia esta de

2311 e Christensen e colaboradores®. A

acordo com os estudos de Borgfeldt and Andol
exclusdo de mulheres histerectomizadas neste estudo deveu-se a possibilidade de
reducdo da perfusdo ovariana no periodo pés-operatério® e, também, a associagdo da

sindrome do ovario residual (massa ovariana, dor e/ou dispareunia) com frequéncia

descrita entre 5 (**) a 50 %’ das mulheres submetidas & histerectomia .

A maioria das participantes estava na transicdo menopausal e apresentava
sobrepeso ou obesidade. Obesidade e menopausa tém sido investigadas em raz&do dos
desfechos cardiovasculares e neoplasicos implicados e com resultados inconsistentes. O
estudo da British National Cohort com 1572 participantes ndo encontrou associacdo de
IMC e idade da menopausa. Por outro lado, neste mesmo estudo os autores verificaram
uma associagao entre baixo peso, tabagismo e inicio mais precoce da transigao
menopausal. A associacdo positiva entre IMC e cancer de mama em mulheres pos-

menopausicas deveu-se, em grande parte, aos niveis de estradiol livre e estradiol total, e
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menos com andrégenos em estudo caso-controle publicados pelo Endogenous Hormones
Breast Cancer Collaborative Group®®. O efeito do IMC sobre o volume ovariano poderia
ser fonte de producgao estrogénica inclusive em mulheres na transicdo menopausal. Os
resultados do primeiro estudo transversal destas mulheres pré e perimenopausicas® ndo
verificaram efeito independente do IMC sobre o volume ovariano, porém, no modelo de
regressao, niveis de FSH foram estudados como variavel independente, que pode ter

interferido naquela associacgao.

A paridade tem sido associada & menopausa®: *°. Mulheres nuliparas mostraram
uma rapida deplegcao de odcitos em virtude do processo de continua ovulagao,
acelerando a instalacdo da menopausa. Os resultados de diferentes publicagdes com

24,11,35,

volume ovariano e paridade sdo controversos . Neste estudo, ndo foi encontrada

associacao de paridade com volume ovariano, resultado compartilhado por outros autores
24, 1

. Possivelmente, o efeito da paridade na transicdo menopausal ndo se traduz em

medida de volume ovariano.

O Study of Women's Health Across the Nation com 14 620 mulheres estudou os
fatores associados a menopausa. Paridade e uso prévio de CO prolongam a idade
natural da menopausa e tabagismo associou-se com antecipacdo da menopausa®. Na
investigagdo do efeito dos CO no presente estudo, observou-se efeito negativo dos CO

em usuarias atuais, porém nao dependente do tempo de uso.

Por outro lado, o uso de TRH ajustado para idade e status menopausal nao foi
associado ao volume ovariano. Embora um estudo prospectivo controlado com eco-
doppler tenha demonstrado aumento de volume ovariano apods trés meses de TRH, este

acréscimo poderia ser temporario, como resposta vascular’.
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® sobre o volume ovariano esta

O efeito do status menopausal” ® e idade'"
estabelecido na literatura. O modelo de regresséao utilizado revelou que a pés-menopausa
€ o fator mais fortemente associado ao volume ovariano, seguido pela idade. O volume
ovariano e o numero de foliculos antrais tém sido sugeridos como marcadores de status

menopausal*, sendo a avaliacdo ultra-sonografica mais acessivel e rapida no resultado se

comparada as dosagens hormonais.

Nao se verificou associagao de tabagismo com volume ovariano. Este resultado
surpreende uma vez que é conhecida a acdo do tabagismo sobre o evento menopausa #
e reproducdo humana®'. O tabagismo diminui o niimero de odcitos reduzindo a reserva
ovariana e ocasionando respostas pobres a inducdo de ovulagdo®. O estudo com 344
casos-controles de Massachussets verificou um risco estatisticamente significativo para
menopausa antes de 47 anos associado ao tempo e pacotes por anos fumados(*®). Flaws
e colaboradores (2000) também nao encontraram associacédo de tabagismo com volume
ovariano. O efeito do tabagismo sobre a fungdo ovariana parece nao ter efeito

independente sobre o volume ovariano.

O exame ultra-sonografico dos ovarios pode ajudar na analise da sua morfologia e
fungao, entretanto, a avaliagao nos anos da transicao menopausal e p6s-menopausa tem
um grande impacto se utilizada como método de rastreio para neoplasias®. O volume
ovariano nao é critério Unico para avaliagcao estrutural e morfoldgica do ovario, mas pode
ser utilizado como parametro da normalidade durante a avaliagcao ultra-sonografica. Para
essa finalidade ser mais acurada, sugere-se que status menopausal, idade, uso de CO e

obesidade sejam levados em consideracgao.



71

Um desenho longitudinal, entretanto, sera necessario para esclarecer o efeito do
tabagismo e da obesidade sobre o volume ovariano durante a transicdo menopausal e
menopausa. Porém, os resultados deste estudo indicaram uma diminuicdo do volume
ovariano com a transicdo menopausal e pés-menopausa, idade e uso de CO. Assim como
a obesidade exerceu efeito positivo, o tabagismo, paridade e TRH nao se associaram ao

volume ovariano em mulheres na pré, na transicdo menopausal € na pds menopausa.
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Tabela 1. Distribugéo das caracteristicas (média + SD ou %) de 273 mulheres

Variaveis Media = SD ou %
Idade (anos) 478154
Cor da pele 85.7
Escolaridade (anos) 8.614.6
Tabagismo
Nunca 53.8
Ex-fumante 17.6

Fumante 28.6
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Tabela 2. Média volume ovariano de acordo com idade, status menopausal, paridade,
IMC, tabagismo e TRH ajustado para idade e status menopausal e uso CO.

N Volume (cm®)  95%CI P valor*

Idade (anos)? 0.010
36-44 103 6.75 6.61—7.40

45-49 78 5.75 5.08 — 6.41

50-54 61 5.00 4.21-579

>55 31 3.68 3.53-4.82
Menopausal status 0.001
Pré-menopausa 74 6.63 5.89-7.38
Transicdo Menopausal 136 5.95 5.43 -6.47
Pds-menopause 63 4.17 3.27 - 5.07
IMC (kg/m?) 0.012
<25 110 5.31 474 -5.89
25-29 90 5.47 4.84-6.10

>30 73 6.65 5.95-7.34
Paridade 0.348
0 26 5.57 4.39-6.74
1-3 192 5.46 4.39 - 5.89
4-10 55 6.73 5.92-7.54
Contraceptivos Oral <0.001
Nunca 28 6.38 5.27 -7.48
Ex-usuaria 213 6.00 5.61-6.40
Usuaria 32 3.28 2.21-4.36
Terapia Reposicdo Hormonal 0.24
Nao usuaria 213 5.85 5.43 -6.27
Usuaria 60 5.28 4.45-6.10
Pacotes cigarro/ano 1.00
0 147 5.82 5.32-6.33
0.1-9.9 60 5.50 472 -6.28
10.0-19.9 29 5.71 4.58 - 6.84
20.0-93.0 37 5.69 4.69 - 6.69

*P-value para analise de Co-Variance.
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Tabela 3. Regressao multipla com volume ovariano como variavel dependente e idade,

IMC, status menopausal, tabagismo e CO como variaveis independentes.

Variaveis B coefficient B standard error P value
Idade (anos) -0.0150 0.004 <0.001
IMC (kg/m?) 0.0057 0.003 0.04
Pds-menopausa -0.2370 0.055 <0.001
Transition Menopausal -0.0771 0.039 0.048
Tabagismo (log pac/ano) -0.0068 0.027 0.8
Contraceptive Oral (log anos de

-0.0237 0.033 0.5

use)
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Figure 1. Alteragdes do volume ovariano associado com status menopausal e obesidade.
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Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Mestrado Interinstitucional Clinica Médica
Universidade de Passo Fundo

Estudo do Climatério em uma coorte de mulheres da cidade de Passo Fundo
TERMO DE CONSENTIMENTO

Pesquisadores: Carlos Agostinho Bastos
Giovana Paula Bonfantti Donato

Nos gostariamos de convidar a senhora para participar de um estudo sobre o
que acontece com as mulheres no periodo da menopausa.

Se a senhora aceitar participar deste estudo, faremos uma entrevista
sobre algumas caracteristicas de sua vida e de sua saude. Além disso,
marcaremos um dia para fazer alguns exames, como medir a pressao arterial,
peso, altura, medidas do bracgo, cintura, quadril e coxa e medidas de pregas de
pele, em algumas partes do corpo. Isto nos ajuda a compreender melhor a
distribuicdo da gordura no organismo.

Sera, também, realizado um exame de ultra-som do utero e dos
ovarios. Este exame pode ser feito colocando o aparelho sobre a parte baixa do
abdémen ou pela vagina, podendo causar um certo desconforto, mas sem dor e
sem riscos.

Sera coletada uma amostra de sangue, para dosar alguns hormonios
(FSH, LH, estradiol, inibina e androgenos) e avaliar o colesterol e seus
componentes. Estes exames estdo relacionados com os horménios da
menopausa € com as gorduras no sangue. Com isso, poderemos saber se seu
colesterol esta normal e se seus horménios estdo nos niveis adequados. Isto &
importante porque o colesterol é reponsavel por doengas cardiacas e a diminuigao
dos hormbnios pode levar, também, a outras doencas graves, como a
osteoporose (fraqueza dos 0sso0s).

Os resultados dos exames |he serdo fornecidos. Caso nédo queira
participar do estudo, a senhora estara livre para fazé-lo.

Se a senhora concordar em participar do estudo, estara ajudando a
entender o que ocorre com as mulheres que entram na menopausa € as doencas
que sao frequentes nesta fase.

Concordando em participar, o sigilo sobre sua identidade e suas
respostas sera mantido e resguardado pela codificacdo e numeragdo dos
questionarios. Todos os dados coletados tem finalidade exclusiva de pesquisa
cientifica.

A senhora concorda em participar?

Data: _ / /2001
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Universidade de Passo Fundo
Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Programa de Pos-Graduacio em Medicina: Clinica Médica
Mestrado Interinstitucional

ESTUDO DO CLIMATERIO NAS MULHERES DE PASSO FUNDO

1. Numero do questionario D D D 2. Setor:

NN
3. Data da Entrevista: DD/ D D/ DDDD 4. Horério:
NN

5.Nome da entrevistada:

6.Endereco: Ne.

7. Ponto de referéncia:

8. Fone para contato: -falar com:

9. Data de Nascimento: D D/D D/D D D D Idade:

10. Observar a cor Branca D Mista D Negra D Outra

11. A senhora ¢ casada ou tem companheiro ? Nao D Sim D



12. Até que ano (série) a senhora estudou na escola ? Passou de ano?

anos

13.No momento a senhora esta trabalhando ?

N3o Trabalha D Dona de casa D

Assalariada D

Proprietaria D Autonoma D

Biscateira D

L
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14. Das pessoas que moram na sua casa, quantas estavam trabalhando no més passado?

D pessoas

Quanto cada uma ganhou?

‘ - Periodo
Nome (INCLUIR A ENTREVISTADA) | ¥ inculo Salério | o
familiar Minino Més Sem
SE MAIS QUE SEIS PESSOAS,
SOMAR A RENDA
15. A familia tem outras fontes de renda que usa para viver, como por exemplo: NSA

]

Mesada, aluguel, pensdo, poupanga, rancho? R$ D DD D D,OO por més D

por s€mana D

16. A pessoa com maior renda estudou na escola ?

17. Na sua casa tem?

Passou de ano?

CITAR

Sim

Quantos ?

Televisdao em cores

Videocassete

Radio (ndo do carro)

Banheiro

Automovel

Empregada mensalista

Aspirador de p6

Maquina de lavar

Geladeira sem freezer

Geladeira duplex ou freezer

D D anos

AGORA VOU LHE FAZER ALGUMAS PERGUNTAS SOBRE SUA SAUDE.




&3

18. A senhora tem pressao alta (hipertensao) ? Nao D — PG20 Sim D

19. Usa algum remédio para baixar a pressao? NSA D Nao D Sim D
Qual ?

20. A senhora tem agucar no sangue (diabetes) ? Nao D — PG22 Sim D

21. Usa algum remédio para diabetes? NSA D Nao D Sim D
Qual ?

22. A senhora tem gordura no sangue (colesterol alto)? Nao D — PG24  Sim D

23. Usa algum remédio para colesterol alto ? NSA D Nao D Sim D
Qual ?

24. Na sua familia alguém tem ou tinha ?

Hipertensao Diabetes Colesterol alto
Nio Sim Nio Sim Nao Sim

Pai

Mae

Avo6 Materno
Avo6 Materno
Avo6 Paterno
Avo Paterno

25. A senhora toma/va bebidas alcoodlicas? Nao, nunca D — PG27 Sim, tomo D

Sim, parei D

26.Que tipo de bebida, que quantidade e com que freqiiéncia a senhora costuma/va beber?

NSA D

Cddigo 1 2 3 4 5 6
Unidade Martelo ou Copo comum ou Dose Y2 garrafa 1 garrafa Lata
Calice-aperitivo Calice de vinho V2 litro 1 litro
Volume 100 ml 200 ml 60 ml 350 mi

fpor -l=semana, 2=més, 3 = ano‘
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POR
QUANTIDADE DIAS (semana,més,a | MESES DO ANO
no)

CODIGO

TIPO DE BEBIDA
do volume

Cerveia | L L ] L

Cachaga/caipirinha ] (] 0] ] L
Vinho L] L] L] [] L
Wisky L L] L] L] LU
Vodka [ ] L[] L L L
Outro L] L] L] [] L

27. A senhora fuma/va?  Nao, nunca fumei D—> PG33 Sim, parei D

Sim, fumo D
28. Com que idade comegou a fumar? NSA D D D anos
29. Por quanto tempo fuma ou fumou? NSA D D D anos
D D meses
30. Quantos cigarros por dia a senhora fuma/va? NSA D D D cigarros
31. A senhora parou de fumar alguma vez? NSA D Nao D

Sim D
32. Se parou de fumar, por quanto tempo parou no total ? NSA D D D anos

|:| |:| meses

AGORA VAMOS FALAR SOBRE SUA HISTORIA GINECOLOGICA E GESTACOES




33.Com que idade a senhora menstruou pela primeira vez ? D D anos

34.Quantas vezes a senhora engravidou? D D (00 =NUNCA) —
PG39

35.Quantos partos normais a senhora teve? NSA D D D partos
36.Quantas cesarianas? NSA D DD cesarianas
37.Quantos abortos? NSA D DD abortos

38.Alguma gravidez fora do utero/quantas ? NSA D D D gestagoes ectopicas
* CONFIRA COM O N° DE GESTACOES

39. Nos tltimos 3 meses a senhora manteve relacao sexual ? Com prazer ou sem prazer?

Nao D Sim, com prazer D Sim, sem prazer D
40. Como a senhora se cuida para ndo engravidar? ............. nenhum método D
hormonal i: comprimido oral D
injetavel: mensal D trimestral D
Diafragma D DIU D esterilizacao masculina D esterilizacao
feminina D

condom D tabela D coito interrompido D

outro:

OBSERVACAO: SE A RESPOSTA DA PERGUNTA 40 INCLUIR HORMONIOS,
PERGUNTAR:

41. Qual comprimido/inje¢do que a senhora esta usando? Ha quanto tempo?

Qual?
NSA D DD anos DD meses
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OBSERVACAO: SE A RESPOSTA DA PERGUNTA 40 NAO INCLUIR HORMONIOS,
PERGUNTAR:

42. Alguma vez a senhora usou comprimidos ou injegdes para ndo engravidar?

Nao, nunca D —PG44  Sim, parei ha DD anos DD meses  Qual usou?

43. Por quanto tempo utilizou os comprimidos ou inje¢des para ndo engravidar ?

NSA D DD anos DD meses

44.Quanto tempo faz que a senhora menstruou a ultima vez ?

D D dias D D meses D D anos
45. Qual foi a data da sua ultima menstruagao? D D/ D D/ D D D D

N3do lembra D

ASSINALAR SE A DATA E APROXIMADA D
SE PAROU DE MENSTRUAR HA MAIS DE 1 ANO, —PG52.

46. As suas menstruagdes constumam ocorrer: NSA D

a intervalos < do que 21 dias D a intervalos > do que 35 dias

a intervalos regulares entre 21 a 35 dias D a intervalos > do que 3 meses
47. H4 quanto tempo suas mestruagdes estdo assim? NSA D D D anos
DD meses
48. Seu fluxo menstrual dura? NSA D 7 dias ou menos D mais de 7

dias D
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49. A senhora considera seu fluxo menstrual em relagdo ha 5 anos atras:

NSA D mais D igual D menos D

50. A senhora tem/teve sangramento de forte intensidade fora do periodo menstrual?

NSA D Nao D Sim D

51. A senhora tem/teve manchas que ocorrem fora do periodo menstrual?

NSA D Nao D Sim D

52. A senhora ja fez cirurgia ginecoldgica? Nao D —PG56 Sim D Qual ?

53. A senhora retirou s6 o tutero (histerectomia) ?

NSA D Nao D Sim, parcial D Sim, total D Ha quanto tempo ? DD anos

D D meses

54. A senhora retirou o utero as trompas e os dois ovarios (pan-histerectomia) ?

NSA D Nao D Sim D Ha quanto tempo ? DD anos DD meses

55. A senhora retirou s6 os ovarios (ooforectomia)?

NSA D Nao D Sim, unilateral D Sim, bilateral D H4é quanto tempo ? DD

anos DD meses
56. A senhora esta fazendo tratamento com hormonios (menopausa) ? Nao D —PG60
Sim D

57. Ha quanto tempo usa hormoénios ? NSA D D D anos D D meses

58. Nos ultimos 6 meses, que hormonio a senhora vem usando ? NSA D Qual?

Nao lembra D

59. Como a senhora toma os hormonios ?



Estrogénios:

Comprimido: NSA D 1 x por dia D Outro ? 30 dias/més D

21 dias/més D

Transdérmico: NSAD troca 2x/semanaD troca lx/semanaD Outro ?

Gel percutaneo: NSA D 1x/dia D Outro ?

Implante subcutaneo: NSA D troca a cada 6 meses D Outro ?

Topico(creme): NSA D 1x/dia D dias alternados D Outro ?

Outro ?

Progestogénios:

Comprimido: NSA D 1 x por dia D Outro ? 30 dias/més D

14 dias/més D

Transdérmico: NSAD troca 2x/semanaD Outro ? 30 dias/més D

14 dias/més D

Injetavel: NSA D Ix/més D Ix a cada 3 meses D Outro ?
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Tipo de progesterona: NSA D Medroxiprogesterona D 2,5 mg D 5,0 mg D

10,0 mg D

Ciproterona D Noretisterona D

Levonorgestrel D

Noretindrona D Progesterona natural D

60. A senhora sente?

CITAR nao | leve | moderado

Severo

Caloroes

Suores noturnos

Dor na relagdo sexual

Vagina ressecada

Dor de cabega

Tontura

Diminui¢do da memoria

Ardéncia para urinar

Infecgdes repetidas na bexiga

Cansago

InsoOnia

Irritabilidade

Nervosismo

Depressao

Caibras

Dores nas juntas

Zumbidos

Formigamentos

Palpitacdo

61. A senhora usa algum remédio para: depressdo ? Nao D

calmante ? Nao D

para dormir ? Nao D

Sim D
Sim D
Sim D

Qual ?

Qual ?

Qual ?

&9
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A SEGUIR VAMOS PERGUNTAR SOBRE COMO A SENHORA TEM SE SENTIDO

62. QUESTIONARIO SRQ 20 (self-report questionnaire)

10

11

12

13

14

15

16

17

A senhora tem dores de cabeca frequentemente?

A senhora tem falta de apetite?

A senhora dorme mal?

A senhora se assusta com facilidade?

A senhora tem tremores nas maos?

A senhora se sente nervosa, tensa ou preocupada?

A senhora tem mé digestao?

A Sra. sente que suas idéias ficam embaralhadas de vez em quando?
A senhora tem se sentido triste ultimamente?

A senhora tem chorado mais que o costume?

A Sra. consegue sentir prazer nas suas atividades diarias

A senhora tem dificuldades em tomar decisdes?

A Sra. acha seu trabalho diario penoso, e lhe causa sofrimento?
A senhora acha que tem papel util na sua vida?

A senhora tem perdido interesse pelas coisas?

A senhora se sente uma pessoa de valor?

A senhora alguma vez pensou em acabar com a vida?

Nao D
Nao D
Nao D
Nao D
Nao D
Nao D
Nao D
Nao D
Nao D
Nao D
Nao D
Nao D
Nao D
Nao D
Nao D
Nao D
Nao D

Sim D
Sim |_|
Sim D
Sim D
Sim |_|
Sim D
Sim D
Sim |_|
Sim D
Sim D
Sim D
Sim |_|
Sim D
Sim D
Sim |_|
Sim D
Sim D
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18 A senhora sente alguma coisa desagradavel no estdbmago? Nio D Sim D
19 A senhora se sente cansada o tempo todo? Nio D Sim D
20 A senhora cansa com facilidade? Nio D Sim D

AGORA NOS GOSTARIAMOS DE FAZER ALGUMAS PERGUNTAS SOBRE SUA

63. Nos ultimos doze meses, de a

vocé trabalhou?

Com que freqiiéncia a Quantas horas A senhora uantas horas a
senhora trabalha? passa sentada? | caminha ou usa |senhora gasta quando
Em que a senhora trabalha? | Meses/ | Dias/ | Horas/ | (Descontar | bicicleta paraire | ndo estd sentada ?
(‘tipo de ocupagdo) ano |semana | dia almogo) vir do trabalho? (categoria do
(tempo gasto) esfor¢o)
A B C
ATIVIDADE DOMESTICA
Com que freqiiénciaa | Quantas horas A senhora Quantas horas a
senhora trabalha? passa sentada? | caminha ou usa |senhora gasta quando
Meses/ | Dias/ | Horas/ | (descontar |bicicleta para ir ou| ndo estd sentada?
ano | semana | dia almogo) vir ? (categoria do
esforco)
Cozinha, limpeza leve
Faxina
Compras no mercado
Outras compras, shopping
Cuida de crianca pequena

UTILIZE AS CATEGORIAS A, B, C PARA IDENTIFICAR O TIPO DE OCUPACAO
QUANDO A MULHER NAO ESTA SENTADA
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A

B

C

Atividade predominantemente
sentada ou em pé

Atividade dentro de espacos
fechados

Atividades externa em industria
pesada, construcao civil, trabalho
rural

Permanece em pé sem erguer
objetos pesados

Carrega cargas leves, caminhadas
freqiientes

Carrega cargas pesadas, estivador

Cozinha, lava louga, tira o po, lava
roupa a maquina, passa roupa

Faxinas: varre o chio, aspira,
esfrega o chdo ou parede, lava os
vidros, lava roupa a méo

Atividade na terra: ara, capina, corta
grama, corta lenha

Dirige taxi, 6nibus, lotacdo

Cuida do patio, jardim

Setor publico: lixeiro, papeleiro

Costura, faz artesanato Eletrecista
Trabalho de escritorio Pintor
Ocasionalmente caminha distancias Encanador

curtas

64.Das atividades fisicas que eu vou citar, diga quais a senhora praticou ?

DEPOIS DOS 18 ANOS NO ULTIMO ANO
Quantas |Por quanto| Quantos Por Quantas | Por quanto | Quantos
vezes por | tempo de | meses por | quantos | vezes por | tempo de | meses por
semana? | cada vez? ano? anos? semana? | cada vez? ano?
(minutos) (minutos)

Caminhar (para exercicios)

Caminhar
(em esteira)

Ginastica aerdbica (Step)

Ginastica localizada

'Voleibol

Basquetebol

Hidroginastica

Musculagao

IAndar de bicicleta

loga

IDanga de saldo

Futebol
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Correr

Nadar

Ténis/Paddle

IRemo

IArtes marciais

Boliche

Cuidar do jardim/Patio

Trabalho na Agricultura

PRATICOU OUTRA
ATIVIDADE FiSICA
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DADOS DO EXAME ULTRA-SONOGRAFICO

Namero do questionario ||| || setor | L[|

pata |JLI/LIC]/ ]

oum L II/LIE)/CIE] Menopausa ||| anos [ 1| meses
R | L) anos [1[] meses

Dia do ciclo DD

US - transvaginal D pélvico D

Medidas:

UTERO: DD.D X DD.D X DD.D cm. Vol. Uterino
DDD cm?

Textura miometrial: Homogénea D Heterogénea D Mioma — submucoso D

Adenomiose D
miometrial D
subseroso D

Espessura endometrial - D D mm

OVARIOS:

Ovério D. DD.D X DD.D X DD.D cm vol. Ovério D.
DD.Dcm3
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Massa ovariana D - cistica D, solida D, complexa D, outra D Volume
D D . D cm?

- policistico D

Ovario E. DD.D X DD.D X DD.D cm vol. Ovario E.
DD.Dcm3

Massa ovariana E - cistica D, solida D, complexa D, outra D Volume

DD.D cm’®

- policistico D

MEDIDAS ANTROPOMETRICAS

Presséao Arterial: DDDXDDDmmhg
DDDXDDD mmhg

Peso na data da antropometria:

Medida 1 DDD,DKQ Medida 2 DDD,DKQ

Altura na data da antropometria:

Medida 1 DDD,Dcm Medida 2 DDD,Dcm

Circunferéncia do brago:

Medida 1 DD,Dcm Medida 2 DD,Dcm

Circunferéncia da cintura:

Medida 1 DDD,Dcm Medida 2 DDD,Dcm
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Circunferéncia do quadril:

Medida 1 DDD,Dcm Medida 2 DDD,Dcm

Circunferéncia da coxa:

Medida 1 DD,Dcm Medida 2 DD,Dcm

Prega tricipital:

Medida 1 DD,Dcm Medida 2 DD,Dcm

Prega subescapular:

Medida 1 DD,Dcm Medida 2 DD,Dcm

Prega supra-iliaca:

Medida 1 DD,Dcm Medida 2 DD,Dcm

Aferidor 1 Aferidor 2
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