612.402

EFEITO DA PROGESTERONA NAS AMENORREIAS

POR

LUCIANO DECOURT & ]J. I. LOBO

Deve-se a Zondek (1) a verificagio de que a progesterona, administrada a
Pacientes que sofrem de amenorréia secundaria, é capaz de provocar o apareci-
mento do fluxo menstrual. Segundo a técnica de Zondek, o hormonio do corpo
luteo é injetado na dose de 10 mg durante 5 dias seguidos. Uma variante dessa
técnica consiste na administragio dos 50 mg de progesterona, em doses de 25 mg,
durante 2 dias. A adigio de 2,5 mg a 5 mg de benzoato de estradiol permite re-
duzir a dose de progesterona para 25 mg. De acordo com aquele autor, a hemor-
ragia menstrual ocorreu, em geral, 50 a 120 horas apés a ultima injecio.

Nas amenorréias primarias, a administragiio apenas da progesterona nio da
qualquer resultado. O mesmo acontece nas amenorréias secundarias com mais de
2 anos de duracio. Nestas 2 ultimas eventualidades é necessaria a administragio
previa de estrogenos. Por isso, Zondek concluiu que é exigido um certo grau de
producio estrogénica para que a progesterona possa agir, isto é, possa qcasionar
a4 hemorragia menstrual.

Em 19 casos, Zondek obteve sucesso — aparecimento da menstruagio — em
17, 0 que di 89,5% de resultados positivos,

O valor desse fato deve ser ressaltado, pois se consegue ccm um tratamento
de 5 dias 0 mesmo que se conseguiria com o de 1 més, e isso €, para a paciente, de
Brande importancia pratica e psicologica.

Experimentamos tratar segundo os esquemas ja enumerados, 14 casos de
Aamnorréia secundaria. A duracio da amenorréia variava de 3 meses a 5 anos, e
2 idade das pacientes de 14 a 41 anos.

Em alguns casos, como se vé no Quadro I, foram feitos, previamente, esfre-
gagos vaginais com o intuito de se verificar a presenca, ou niio, de grandes célu-
las cariopicnoticas corneificadas, que sio um indice de agiio estrogenica.

Quando havia deficiente acio estrogénica, era administrado, inicialmente, o
hormonio folicular segundo o método ja enunciado. Sempre que possivel foi
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Quamro 1

No. | Nome i éa I*: Tratamento Resultado Ohservagdes
norria
1 AR |33 2mas 5 mg estrond |\f.nstruada 72| Paciente obesa. Feito esfregago pre-
lﬂﬂ mg progestt- i rae apds, du-| viamente foi verificada a ansencia de
L roma rante 8 dias | células cormeificadas.
(4 dias)
2| Ls |28 |3meses | [ 45 mg progeste Hmﬂrnldrl 96| Foi menstruada mais 3 vezes sem. qual-
— horas apds a| gquer tratamento; amenoTreia depols du-
y fltima injecio |rante 4 meses. Exame ginecolbgico;
(2 dias) titero normal, hipertrofia do ditoris.
31 LD (19| Sanes 5 mg B. estra- |Menstruada 96| Ficou, em seguida, 2 meses amencr-
diol horas apds, du-| réica; feito o trataments com 50 mg
50 mg progestt- lrante 4 dias de Progesterona foi novamente mens-
rona truada. Ctero hipoplisico, Caractéres
(4 dias) sexuais secundarios mormais,
d JLO.P |22 |3 meses [E'I'.'I mg progeste-
i Negativo Obesa. TUtero hipoplisico.
(2 dias)
S| LM |28 |10 meses {50 mg progeste- |Menstruada 48
Tona .1 s h Tk
g Obesa. Hipertricose. Ttero hipoplisico.
(2 dias)
' L L .'l 1.- II & mg estrona Hl.'ﬂti'l’ﬂ- [':.lfffpf.'ﬂ p.f['l;i_u: auscncia de :ﬂ'u_iu
l'm mg progosies corneificadas. Operada bi 5 ancs no
- utero (?) ¢ desde entio 86 era mens-
(4 dias) truada cada 6 meses, quantidade mumtlo
escassa. Menopausa (1)
T]LLE |3 jemeses|[ 6 mg estroma |Menstruada 96
40 mg progeste- |horas apds Esfregaco previo; raras células cof-
rona neificadas.
(4 dias)
B | M.O.C.| % |4 meses| [ 350 mg progeste- |Negative
roma
(2 dias)
8] LEP| M |omeses | [ 50 mg progeste= | Menstruada 24| Fer mais 2 veres o mesmo tratamento
rora haras apds sendo menstruada 36 ¢ 48 boras apds 2
(2 dias) falttma injegio,
0] LM |20 jImeses ]| 50 mg progest= |Menstruada 48] As menstruacies posteriores wieram
romd horas apds normais durante 4 meses que € o tem-
(2 dias) po de observagio.
1| ML |2 |smeses|[ 50 mg progeste- |Menstruada 48| Sem o tratamento nio é menmstruada.
rona horas apds Fex por mais 3 vezes identico trata-
(2 dias) mento sendo sempre menstruada.
= |
121 LG |18 |4dmeses| ] 50 mg progeste- |Menstruada 28 Nio aparecem novos fluxos a nio ser
rona horas apds com o tratamento, ao qual se submeteu
. por mais 2 wveres com resultados posi-
(2 dias) ot
Bl ELL |2 |5meses]|]| 50 mg progeste- |Menstruada 72
rona horas apds
(2 dias)
M| LL |15 |3meses]|] 50 mg progeste- |Menstruada 48| Fez 2 wezes mais o mesmo tratamento
rona horas depois | sendo menstruada 48 ¢ 54 horas apds
(2 dias) a nitima injecio.
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feito exame ginecologico, sendo que os dados assim obtidos tambem figuram no
Quadro I. Do exame deste constata-se que, de 14 pacizrtes, apenas 3 nio rea-
giram ao tratamento. Releva ainda acentuar que uma (A. K., caso 6) se acha-
va, quasi com certeza, em menopausa, como sé pode deduzir das nbservaghes sobre
esse caso. Afastando pois, essa paciente do computo geral temos 11 resuitados
positivos e apenas 2 negativos o que nos da a cifra de 84,69 de sucessos.

O fluxo menstrual sobreveio de 24 a 96 horas apos a ultima injecio.

Nas amenorréias primarias a administragio apenas da progesterona nio da
resultado; é necessaria a adigio de estrégenos. Zondek usa 2 mg de benzoato de
estradiol, seguidos dos 50 mg de progesterona. Conseguiu, desse modo, deter-
minar em alguns casos o aparecimento do fluxo menstrual. Nossa experiencia se
baseia somente em 3 casos de amenorréia primaria. As idadcs das pacientes
eram 17, 19 e 21 anos. Em 2 delas foi feito exame ginecologico, acusando este
hipoplasia uterina, embora nessas pacientes os caractéres sexuais secundarios se
apresentassem normais (seios bem desenvolvidos, pélos axilares e pubiancs abun-
dantes, etc.). Usiamos do benzoato de estradiol, doses maiores — 35 ao envez de
2 mg — do que as preconizadas por Zondek.

A progesterona foi empregada na dose de 50mg. Obtivemos, como se vé
no Quadro II. 1 resultado positivo e 2 falhas.

Quapeo 11

Nome |Idade|  Tratamento Resultado Observacoes

M.A.F.| 17 |5 mg B. estradiol |Menstruada 72|Caractéres sexmais secundarios
S0 mg Progesteronalhoras apds a ﬁl—lﬁnn desenvolvidos. Utero hipo-
1

tima injecio. isico (toque retal). Dosagem
de estrégenos na urina: 122 vy %.
Acompanhada durante 1 ano sem

mals menstruar,
S P. 21 | 5 mg B. estradiol — Utero hipoplisico. Dosagem de
50 mg Progesterona estrogenos na urina: < que 10

Y %.
M. G 19 | 5 mg B. estradiol — Seios poucos desenvolvidos. Pé-
50 mg Progesterona los presentes nas axilas e pubis.
COMENTARIOS

O exato mecanismo da hemorragia menstrual ainda nfio foi estabelecido.
Sabe-se, com certeza, que a menstruacio pode sobrevir apos a privagio de qual-
quer dos hormonios sexuais — estrogenos, progesteronas e andriogenos. Inte-
ressa-nos no momento, apenas o papel desempehado pelo hormoio do corpo luteo.
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Segundo Schroder (2) a menstruagio resultaria da ausencia da agio da pro-
gesterona, em virtude da regressio do corpo luteo. Intimeras verificagdes corro-
boram seu ponto de vista:

a) Pequenas doses de progesterona inibem a menstruagio em macacas e re-
tardam ou impedem a menstruacio que se segue a “estrin deprivation”.

b) Quando se administram, a macacas castradas, estrogenos e progestero-
na, a descontinuidade de apenas esta 1ltima é seguida de menstruacio .
c) A ablagdo do corpo luteo é seguida de hemorragia menstrual,

d) A excre¢io do pregnandiol (produto de eliminagio da progestterona)
cessa pouco antes do aparecimento da menstruagio.

Essa hipotese nido deixa, contudo, de apresentar suas falhas, nio explicando,
por exemplo, a chamada menstruagio ndo ovulatéria que é mais ou menos fre-
-quente em mulheres regularmente menstruadas.

Zcndek procurou verificar os efeitos resultantes da administragio de proges-
terona, em ocasides nas quais a mucosa uterina se achava incompletamente, ou
mesmo nio desenvolvida, por agio do hormonio estrogénico. Empregava a pro-
gesterona na dose de 10 mg durante 5 dias, no periodo postmenstrual, em mulhe-
res perfeitamente normais. Apés um intervalo de 2 a 3 dias ocorria uma hemorra-
gia menstrual, durando de 2 a 6 dias. O inicio das injecdes era no 7.2, 8.2 ou 9.°
dia do ciclo. Sio as seguinets suas palavras: “desde que a mucosa uterina, nes-
se periodo, nio mostra ainda secrecio (ou somente inicio desse estidio) a he-
morragia pode ser considerada como uma pseudo-menstruacio. Conclue-se disto
que para provocar menstruagio por meio da progesterona, a condigio requerida
nio € uma mucosa progestacional, mas uma mucosa parcialmente proliferada”.

Ora, até entio admitia-se que a progesterona era capaz de determinar uma
hemorragia menstrual somente quando o hormonio estrogénico tivesse agido so-
bre a mucosa uterina ocasionando sua proliferacio. Os trabalhos de Zondek
mostraram, entretanto, que é possivel provocar menstruagio durante o periodo
intermenstrual, fenomeno esse que aparece em uma mucosa incompletamente pro-
liferada. O endométrio é muito delgado e contem apenas poucas glindulas do
tipo postmenstrual. A presenga de um certo grau de produgio estrogénica é, en-
tretanto, uma condigio exigida para o aparecimento da hemorragia menstrual.
Por esse motivo, nas amenorréias primarias, ou nas secundarias de longa duracio,
a administragio de apenas a progesterona nio surte resultado. Com a progeste-
rona ccnsegue-se na maioria das vezes, apenas um fluxo menstrual. Em alguns
dos casos de Zondek apareceram hemorragias ciclicas apés o tratamento, mas isso
nio é o comum. De nossas pacientes tivemos 2 amenorréias de 3 meses, que
apresentaram ciclos normais sem qualquer tratamento, durante 3 e 4 meses res-
pectivamente. De um modo geral, entretanto, os resultados permanentes nio sfio
satisfatorios.

.
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Cimberg (3) publicou, recentemente, um caso de amenorréia, no qual o tra-
tamento determincu a cura, tendo sido acompanhado durante 2 anos.

RESUMO E CONCLUSOES

Os autores trataram segundo o esquema estabelecido por Zondek, 14 casos
de amenorréia secundaria e 3 casos de amenorréia primaria. Na amenorréia
secundaria obtiveram um fluxo menstrual em 84,69 dos casos, sobrevindo a mens-

truacio de 24 a 96 horas apos a ultima injecio.

Na amenorréia primaria obtiveram de 3 casos, apenas um resultado positivo.
Os resultados permanentes ndo sio satisfatorios, isto é nido foi possivel, se-
nio em 2 casos, manter a continuidade dos ciclos somente com o tratamento
inicial.

ABSTRACT

Fourteen cases of secondary and three of primary amenorrhea were treated
by progesterone or estrone plus progesterone according to Zondek’s schedule
Menstrual flow was induced 24 to 96 hours after the last injection in 11 cases
of the first group and in one patient with primary amenorrhea. Permanent re-
sults were not relevant: except in two cases a cyclical bleeding was not rees-
tabliched.
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