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RESUMO

O aumento da expectativa de vida deu-se em ambos os sexos, em todas as idades, sendo
que os mais expressivos incrementos foram observados na populacdo feminina. Caso se
queira adicionar qualidade de vida a longevidade dessas mulheres, deve-se estar atento
também a patologias como o descenso genital, que, certamente, ndo diminui a longevidade,
mas reduz drasticamente a qualidade de vida, limitando o convivio social e o desempenho das
atividades didrias. A féascia endopélvica ou fascia pubocervical € parte fundamental do sistema
de suporte as visceras pélvicas. A sua composicdo é varidvel e suas condensacdes formam a
maioria dos ligamentos do sistema de suporte pélvico. Nosso objetivo € descrever aspectos
pertinentes a estrutura histolégica da fascia pubocervical em mulheres pré- e pods-
menopdusicas. Foi realizada uma anélise descritiva do perfil dessas pacientes, incluindo seus
antecedentes gineco-obstétricos. A populacao foi constituida de 33 pacientes que consultaram
no Servigo de Ginecologia do Hospital Sdo Lucas da PUCRS. A amostra foi selecionada no
periodo de maio de 2002 a maio de 2003, e foi constituida por 15 pacientes pés-menopdausicas
que tinham indicacdo de histerectomia devido a prolapso uterino (Grupo A), cinco pacientes
pré-menopdusicas que tinham indicagao de histerectomia devido a prolapso uterino (Grupo B)
e 13 pacientes pré-menopdusicas que tinham indicagdo de realizar histerectomia por
menometrorragia e ndo apresentavam prolapso genital (Grupo C). A média de idade do Grupo
A foi de 62 anos (£6,5), do grupo B foi de 48 anos (+1,3) e do Grupo C foi de 46 anos (£3,7)
(p=0,000). No que diz respeito a quantificacdo do coldgeno, a média do grupo A foi de
84,5%, do grupo B 84% e do grupo C 89,6% (p=0,014 pelo teste de Kruskal-Wallis e p=0,008
pelo teste de Anova). Nao foi encontrada correlagdo significativa entre a porcentagem de
coldgeno e a idade das pacientes, o nimero de partos vaginais, pesos dos recém-nascidos,
nimero de gestagdes, tempo de menopausa ou indice de massa corporal. Os fibroblastos da
fascia pubocervical também foram estudados. O grupo A apresentou maior propor¢do de
fibroblastos/mm? de tecido (p=0,005). Os resultados do estudo sugerem que pacientes com
prolapso genital apresentam uma estrutura histoldgica da fascia pubocervical que difere
daquelas sem a patologia e essas alteracdes ndo parecem estar relacionadas ao
envelhecimento.

Palavras-chave: coldgeno; envelhecimento; prolapso genital.



ABSTRACT

The increase in life expectancy occurred in both sexes, at all ages, the most expressive
increments being observed in the female population. If we want to add life quality to our
women’s longevity, we must also pay attention to pathologies such as genital prolapse, which
certainly doesn’t shorten longevity, but drastically reduces life quality, limiting social life and
the performance of daily tasks. The endopelvic fascia or pubocervical fascia is a key part in
the support system of pelvic viscera. Its composition is variable, and its condensations make
up most of the ligaments in the pelvic support system. Our objective is to describe aspects
pertaining to the histological structure of the pubocervical fascia in premenopausal and
postmenopausal women. Additionally, we carried out a descriptive analysis of these patients’
profile, including their previous gyneco-obstetric history. The population comprised 33
patients that attended the Gynecological Service of PUCRS Sao Lucas Hospital. The sample
was selected in the period from May 2002 to May 2003, and consisted of 15 postmenopausal
patients that had indication for hysterectomy due to uterine prolapse (group A), five
premenopausal patients with indication for hysterectomy due to uterine prolapse (group B),
and 13 premenopausal patients with indication for hysterectomy due to menometrorrhagia that
didn’t present genital prolapse (group C). The mean age of group A was 62 years (£6,5), of
group B was 48 years (£1.3), and of group C, 46 years (£3.7) (p=0.000). With respect to the
quantification of collagen, the mean in group A was 84.5%, in group B 84%, and in group C
89.6% (p=0.014 using the Kruskal-Wallis test, and p=0.008 by the ANOVA test). No
significant correlation was found between collagen percentage and patient age, and number of
vaginal deliveries, newborns’ weight, number of pregnancies, menopause duration, or body
mass index. Pubocervical fascia fibroblasts were also studied. Group A showed a greater
proportion of fibroblasts/mm? of tissue (p=0.005). The study results suggest that patients with
genital prolapse show a pubocervical fascia histological structure differing from those without
the pathology, and these alterations don’t seem to be related with aging.

Key words: collagen; aging; genital prolapse.



INTRODUCAO

Este estudo esta dividido em trés etapas que foram descritas na presente dissertacao sob a
forma de artigos. Num primeiro momento, apresenta-se uma revisao sobre o envelhecimento e
o prolapso genital. Situa-se o leitor no que diz respeito ao envelhecimento do trato
geniturinario, abordando também aspectos pertinentes a biomecanica do prolapso genital, bem
como a anatomia dos aparelhos de sustentacio e suspensdo das estruturas pélvicas,
ressaltando a importancia da féscia pubocervical e o papel do coldgeno. Este artigo serd

apresentado nas normas solicitadas para publicacdo na Revista Femina.

A seguir, descreve-se a estrutura histologica da fascia pubocervical em mulheres pré-
menopausicas sem prolapso genital, entdo, avaliando-se seu perfil clinico, além de seus
antecedentes ginecoldgicos e obstétricos. Este artigo serd apresentado nas normas solicitadas

para publicacao na International Urogynecology Journal and Pelvic Floor Dysfunction.

Finalmente, a partir dos artigos anteriores, desenvolveu-se um estudo que se propde a
avaliar a estrutura histolégica da fascia pubocervical de pacientes pds-menopdusicas com

prolapso genital. Ainda, neste estudo, tentou-se tracar uma comparagdo entre a estrutura



histolégica da fascia pubocervical dessas mulheres com aquelas estudadas no artigo anterior.
Este artigo serd apresentado nas normas solicitadas para publicacdo da Revista Brasileira de

Ginecologia e Obstetricia.
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Resumo

O aumento da expectativa de vida deu-se em ambos os sexos, em todas as idades, sendo
que os mais expressivos incrementos foram observados na populacdo feminina. Caso se
queira adicionar qualidade de vida a longevidade dessas mulheres, deve-se estar atento
também a patologias como o descenso genital, que, certamente, ndo diminui a longevidade,
mas reduz drasticamente a qualidade de vida, limitando o convivio social e o desempenho das

atividades diarias.

Em func¢do disso, os autores desenvolvem uma revisdo relativa a génese do descenso
genital, abordando aspectos pertinentes ao envelhecimento do trato genitourindrio, fatores de
risco, anatomia e biomecanica da patologia, incluindo, o papel desempenhado pelo coldgeno,

além das implicacdes clinicas relacionadas a todos esses aspectos.

Palavras-chave: prolapso genital, fatores de risco, envelhecimento.
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Summary

The increase in life expectancy occurred in both sexes, at all ages, the most expressive
increments being observed in the female population. If we want to add life quality to our
women’s longevity, we must also pay attention to pathologies such as genital prolapse, which
certainly doesn’t shorten longevity, but drastically reduces life quality, limiting social life and

the performance of daily tasks.

In view of this, the authors reviewed the genesis of genital prolapse, approaching aspects
pertaining to aging of the genitourinary tract, risk factors, anatomy, and biomechanics of the
pathology, including the role played by collagen, in addition to clinical implications related

with all these aspects.

Keywords: genital prolapse, risk factors, aging.
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Introducao

O descenso genital ou prolapso genital € todo o deslocamento caudal dos 6rgdos pélvicos
(uretra, bexiga, utero, alcas intestinais e reto) através da vagina, podendo ocorrer em
diferentes graus. E uma condicio comum em mulheres idosas“”. Essa doenca ocorre
principalmente no periodo pds-menopdusico, embora ndo seja uma exclusividade desse.

Assim como a incontinéncia urindria, muitas vezes, tem sido relacionada erroneamente ao

processo normal de envelhecimento, o que limita a busca pelo auxilio médico.

O termo envelhecimento é familiar e o processo do envelhecimento faz parte da vida.
Porém, isso ndo os torna menos imprecisos, uma vez que nio se dispde de uma defini¢do
consensual. Muitos autores pensam de forma diversa e descrevem diferentes aspectos do
mesmo fendmeno, talvez, por isso, hd tantos conceitos para definir o envelhecimento.
Arkin(z), revisando vdrias defini¢Oes, descreve o envelhecimento como o que acontece ao
organismo ao longo do tempo, outra proposta € que o mesmo estaria associado ao aumento da
probabilidade para morte ou a perda do vigor com o decorrer da idade cronolédgica, ou com a
passagem do ciclo vital; ainda, nesta revisdo, o envelhecimento é percebido como o processo
no qual os individuos tornam-se mais suscetiveis a varios fatores, extrinsecos e intrinsecos, 0s
quais levariam a morte, ou ainda como o periodo de desenvolvimento dos processos
bioldgicos naturais que limitam as possibilidades adaptativas do organismo, aumentando a

possibilidade de morte e promovendo a patologia do envelhecimento.

Neste estudo, define-se o envelhecimento como o processo natural, continuo e universal,
de carater bioldgico, psicolégico, cultural e social que transforma os seres, modificando suas

caracteristicas e aptidoes.
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O envelhecimento principia quando a vida inicia, ou seja, na concepg¢do, e € o resultado
de fatores genéticos, ambientais e sociais®. A intervengdo no processo de envelhecimento
tem sido extensamente explorada, ndo se limitando somente a alteragdes da longevidade, mas
também as mudancas nas taxas de envelhecimento, limiar da morte e no padrio de

envelhecimento.

Segundo a tabua de vida do IBGE, de 2001, uma pessoa com 40 anos de idade, no Brasil,
tem a expectativa média de vida de mais 33,9 anos, enquanto que outra com 60 anos terd mais
17,8 anos de vida. O aumento na esperanca de vida deu-se em todas as idades e em ambos os
sexos, sendo que os mais expressivos incrementos foram observados na populagdo feminina.
A expectativa de vida ao nascer, em 2001, para as mulheres é de 72,9 anos e para os homens

65,1 anos. Entdo, as mulheres viveriam 7,8 anos a mais que os homens'?.

No Rio Grande do Sul, a expectativa média de vida para as mulheres é de 75,8212,

Assim, atualmente, mais de 1/3 da vida de muitas mulheres ocorre apés a menopausa. E essa a
fase onde se encontra a maior prevaléncia de prolapso genital, que embora seja uma patologia
benigna, traz problemas higi€nicos e constrangimento para a mulher. Essa condicdo
usualmente ndo diminui a expectativa de vida, mas, certamente, reduz drasticamente a

qualidade de vida, limitando o desempenho das atividades didrias e o convivio social.

Envelhecimento do Trato Urogenital

O estrogénio desempenha um importante efeito fisiopatoldgico no trato genital feminino,

levando a modificacdes funcionais e histolégicas®®. Com a chegada da menopausa, a mulher
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depara-se com o evento da deprivacdo hormonal. Nessa fase, acontecem mudancas no

organismo feminino como um todo e, por conseguinte, também no trato urogenital.

As estruturas mais acometidas a esse nivel sdo as que apresentam o maior nimero de
receptores estrogénicos, ou seja, bexiga, uretra, vagina e assoalho pélvico. As principais
modificagdes vaginais sdo a atrofia e o encurtamento e, em nivel uretral, pode ocorrer a
invaginacdo do meato, menor flexibilidade e espessamento das paredes venosas. A bexiga
pode ter sua complacéncia e funcdo muscular alteradas, além da perda da elasticidade do
tecido de suporte e modificacdes da sensibilidade vesical. A deprivacdo hormonal ainda pode
levar a redugdo do tecido conjuntivo, adelgacamento do epitélio vaginal e uretral, redugcdo da

. - - . ~ . 4
vascularizag¢io da submucosa uretral e reducio do glicogénio celular na vagina'.

Descenso Genital

Essa € uma doenca bastante comum, porém, sua fisiopatologia ndo estd completamente

(22,35, 18) 1(33)

esclarecida , parece que €, mais provavelmente, multifatoria

Para tentar descrever a prevaléncia do descenso genital, Hendrix e colaboradores”

realizaram uma analise avaliando 27,342 mulheres. Das 16,616 mulheres com tutero, a taxa de
prolapso uterino foi de 14,2%, a taxa de cistocele foi de 32,9% e a retocele de 18,3%. Versi e

colaboradores™?

realizaram um estudo com 285 mulheres pds-menopdusicas com o intuito de
determinar a prevaléncia de prolapso genital e relataram que 51% das pacientes tinham

descenso de parede vaginal anterior, 27% apresentavam descenso de parede vaginal posterior

e 20% apresentavam prolapso de segmento apical.
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O descenso de 6rgaos pélvicos € uma condicdo comum em mulheres no periodo pds-
i (2041 c P c
menopausico’ 04D Contudo, mulheres pré-menopdusicas também sofrem com essa doenca,

z Ao (1
porem com menor prevalenma( 6).

Existem fatores de risco identificados para o descenso genital. O numero de partos
o . . . . (20,34,16,41),
vaginais talvez seja o fator de risco mais comentado na literatura ; parece que quanto
. . ., .. . . . .. 1(8,36)
maior é o nimero de partos vaginais maior € o risco de desenvolver descenso genital
Além disso, o peso dos recém-nascidos, os fatores que aumentam a pressdo intra-abdominal
(tosse cronica, obesidade), histéria familiar, partos instrumentados e deprivacdo hormonal

L. 2 ~ . N A (2 1 16,41
prépria da menopausa também estdo relacionados 2 génese dessa patologia 8,33,35,158,1641)

Porém, ainda hd divergéncia no que diz respeito aos fatores de risco. Swift e colaboradores”®
realizaram um estudo de casos e controles e ndo conseguiram demonstrar o indice de massa
corporal aumentado e doenca pulmonar obstrutiva cronica como fatores de risco para essa
doenca. Ainda, neste estudo, os fatores preditivos descritos para descenso genital severo ndao
incluiam o nimero de partos vaginais. Contudo, deparou-se com mulheres que, mesmo sem

qualquer fator de risco identificdvel, apresentaram prolapso genital; enquanto, em outras, nao

se identificou qualquer grau de descenso.

Investigacdes sobre o papel desempenhado pelas estruturas de suporte dos Orgdos
pélvicos na etiologia do descenso genital indicam que algumas mudangas que ocorrem nesses
tecidos poderiam vir a justificar o desenvolvimento do descenso. A lesdo do tecido
conjuntivo, entdo, poderia atuar como fator causal nos prolapsos genitais. No estudo

retrospectivo de Strobhen e colaboradores®”

com mulheres que procuraram atendimento
hospitalar por sintomatologia relacionada ao prolapso genital, foi observado que as pacientes

jovens tinham maior incidéncia de doencas do tecido conjuntivo quando comparadas as mais
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idosas (22,2 % e 6,7% respectivamente). Embora a incidéncia de dermatomiosite e
esclerodermia em jovens tenha sido pequena, ainda foi maior que na populacdo em geral. O
mesmo ndo foi observado no grupo de mulheres idosas, no qual a patologia do tecido
conjuntivo mais freqiiente foi a artrite reumatdide, que teve a mesma incidéncia que na

populacdo em geral.

Carley e Schaffer'” tentaram determinar a prevaléncia de incontinéncia urindria e
prolapso genital em mulheres com Sindrome de Marfan e Ehlers-Danlos. Entre as 12
mulheres identificadas com Sindrome de Marfan, cinco referiram incontinéncia urindria
(42%) e quatro prolapso genital (33%). Ja entre as oito mulheres com sindrome de Ehlers-
Danlos, quatro tinham incontinéncia urindria (50%) e seis prolapso de 6rgdo pélvico (75%).
Os autores concluiram que esses achados sustentam a hipdtese de que as desordens do tecido
conjuntivo podem exercer um papel na etiologia das referidas patologias. Alguns autores
(22,18,28)

estabeleceram uma relacdo entre o prolapso genitourindrio e a hipermobilidade

articular, indicando a possibilidade de desordem do tecido conjuntivo.

Anatomia do Assoalho Pélvico e Biomecdnica do Descenso Genital

Compreender a anatomia dos componentes estruturais ¢ fundamental para o entendimento
das disfun¢des do assoalho pélvico. Entdo, para se entender o descenso genital € necessario

estudar o processo envolvido na sua génese'”.

Existem mecanismos que tentam explicar como o utero e a vagina sdo normalmente

mantidos em suas posi¢des. As estruturas responsdveis por manter os 6rgaos pélvicos em seus
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locais habituais podem ser didaticamente divididas em dois aparelhos: suspensdo e

sustentagﬁo(30).

Aparelho de sustentacdo

E formado pelos diafragmas pélvico e urogenital e, quando intactos, neutralizam as forcas
que empurram as visceras para baixo em direcdo ao hiato urogenital (por exemplo, a

gravidade ou qualquer fator de aumento da pressdo intra-abdominal)®.

O diafragma pélvico € constituido pelo musculo elevador do anus, que, quando tem sua
tensao preservada, limita alteragdes das localiza¢des das visceras pélvicas devido as pressoes
abdominais a elas transmitidas. Contudo, se esse musculo perder a capacidade de se contrair
de forma constante, os 6rgdos pélvicos podem ser empurrados para baixo, tracionando as

fascias e todo o aparelho de suspensao.

O diafragma urogenital € constituido pelo misculo transverso profundo do perineo, sua
aponeurose e o esfincter uretral. A contracdo desse musculo oblitera o hiato deixado pelo

elevador do anus.

Aparelho de suspensdo

A bexiga, o dtero, a vagina e o reto sdo fixadas a parede pélvica por uma rede de tecido

conjuntivo chamada coletivamente de fascia endopélvica".

Estudos tém usado como
sindbnimos a fascia endopélvica e a fdscia pubocervical, pois parece tratar-se da mesma
estrutura’ . Embora o tecido conjuntivo da fascia endopélvica seja uma unidade continua,

existem regides distintas as quais sdo dados nomes individuais*>. Por exemplo, a parte que

fixa o utero € chamada de paramétrio e a que ancora a vagina de paracolpo.
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Uma vez que a camada superior do assoalho pélvico € a combinacdo das fascias visceral
pélvica e endopélvica, pode ser chamada de camada viscero fascial. E comum falar-se de
fascias e ligamentos isoladamente, mas para desempenharem sua funcdo de suporte essas

estruturas necessitam de um local para sua fixacdo, como os 6rgaos pélvicos.

O paramétrio é formado pelo que se chama clinicamente de ligamentos cardinais e
uterossacros, os quais constituem duas partes distintas de um mesmo tecido. Os ligamentos
uterossacros sdo visiveis e palpdaveis na margem medial do complexo ligamentar cardinal-
uterossacral. A camada tecidual que fixa a vagina a parede pélvica lateral chama-se paracolpo,
e estd contigua aos ligamentos cardinais e uterossacros quando o ttero estd presente. Embora
tenha-se denominado esses tecidos de “ligamentos” e “fdscias”, eles ndo constituem o mesmo
tipo de tecido encontrado na fascia dos retoabdominais ou ligamentos do joelho, os quais sdo

constituidos de tecido conjuntivo denso e regular.

O tecido de suporte pélvico contém proeminentes vasos sangiiineos, nervos e tecido

conjuntivo fibroso. Sua composic¢ao reflete a fun¢do combinada de suprimento neurovascular
£ s 1 . . . . .

e suporte das estruturas pélvicas"”. O tecido conjuntivo que conecta a vagina as paredes

2100 £ . . 2 . 11
pélvicas, o paracolpo, é composto por miisculo liso, coldgeno e elastina ",

As estruturas que apoiam a vagina podem ser divididas em trés niveis distintos, os quais

AL 4 . 11
correspondem a trés dreas diferentes de suporte ",

- Nivel I: € a porcdo superior da vagina, adjacente a cérvice, que consiste numa camada
constituida por laminas de tecido conjuntivo relativamente longas, que suspendem a

vagina através da fixacao na parede pélvica.
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- Nivel II: na porcio média da vagina, o parocolpo encurta-se e fixa a vagina
lateralmente as paredes pélvicas. Essa fixacdo estende a vagina transversalmente entre
a bexiga e o reto. A conexdo da parede vaginal anterior ao arco tendineo da fiscia
pélvica da origem a uma camada de suporte que sustenta a bexiga e corresponde a
fascia pubocervical. O mesmo ocorre com a parede vaginal posterior e a fascia
endopélvica (fascia retovaginal), formando uma camada que restringe e previne a

protusdo retal.

- Nivel III: na vagina distal, a parede vaginal estd diretamente fixa as estruturas
vizinhas sem qualquer intervencdo do parocolpo. Proxima ao intrdito, a vagina €
fundida lateralmente aos musculos elevadores do anus e posteriormente ao corpo

perineal, enquanto que anteriormente se funde a uretra.

O tipo de prolapso vai depender, entre outros fatores, de qual o nivel de suporte que
apresenta falha. Parece que as disfungdes a esse nivel ocorrem devido a um processo
generalizado, contudo muitos autores pensam nesse processo como uma combinacdo de

defeitos individuais que afetam dreas localizadas'".

Esses aparelhos, de suspensdo e sustentacdo, somam suas fun¢des para alcancar a mesma
finalidade. As estruturas de suspensdo tém importancia na manuten¢do dos 6rgios pélvicos
em sua posi¢do fisiologica, funcionando como ‘amarras”. Didaticamente, pode-se imaginar
um barco em um dique preso por amarras. O barco representa o tutero, as amarras sao 0s
ligamentos (aparelho de suspensdo), e a d4gua € o assoalho pélvico, com o musculo elevador
do anus representando seu principal suporte. Quando o nivel da dgua baixa, ocorre maior

tensdo nas amarras que mantém o barco em sua posicdo, podendo dar-se ruptura desses pontos
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de apoio. O assoalho pélvico (aparelho de sustentacdo) atua como amortecedor, limitando o

estiramento dos tecidos de suspensao e evitando sua ruptura ou perda de elasticidade®”.

Fdscia Pubocervical

A fascia endopélvica ou fascia pubocervical é uma porcao da fascia superior do diafragma
pélvico que contribui para o suporte das visceras pélvicas; é uma extensdo da féascia
transversalis. Anteriormente, a fascia pubocervical recobre a superficie dorsal do osso pubico
e sua reflexdo passa anteriormente a uretra e sobre a superficie superior da bexiga. A
composi¢ao da fascia endopélvica varia, e suas condensacdes formam a maioria dos
ligamentos do sistema de suporte. Uma das condensacdes formadas pela fascia pubocervical é

o complexo ligamentar cardinal- uterossacro, bem como o ligamento pubouretral anterior'”.

A féascia pubocervical, anatomicamente, liga o terco médio da vagina a parede pélvica
lateral, criando uma sustentacdo onde repousa a bexiga. Do ponto de vista embrioldgico, €
derivada dos ductos miillerianos; e, em nivel histolégico, € composta por uma malha formada
por algumas fibras de musculo liso, elastina, fibroblastos, estruturas vasculares, mas com

preponderéncia de fibras coldgenas'®”.

Essa composi¢ao heterogénea faz a dissec¢do da pelve dificil e ajuda a explicar a
variedade de descri¢des da anatomia da regido. Com o envelhecimento, o volume relativo de

tecido conjuntivo aumenta e os volumes relativos da musculatura estriada diminuem"”,

Estudos morfofisioldgicos t€ém apresentado discordancia em seus resultados. Alguns
autores tém descrito achados histolégicos anormais, como o aumento do coldgeno e redugao

dos fibroblastos na fascia pubocervical de mulheres com prolapso uterino quando comparadas
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com controles"®. Jackson e colaboradores*? estudaram as mudancas no metabolismo do
coldgeno em mulheres pré-menopdusicas, com prolapso genital e encontraram uma redugdo
de 25% no contetido total do coldgeno da fascia pubocervical. Segundo esse estudo, a redugdo
do coldgeno poderia resultar em significativa reducdo na for¢a mecanica do tecido prolapsado.
Mikinen e colaboradores®” estudaram as mudancas histologicas na fascia pubocervical em
mulheres com e sem prolapso genital e consideraram como fascia normal aquela com fibras
coldgenas bem distribuidas entre numeroso fibroblastos; e como fascia anormal aquela com
nimero de fibroblastos diminuidos e quantidade aumentada de fibras coldgenas. Takano e

colaboradores®”

verificaram uma reduc¢do na quantidade de coldgeno dos paramétrios em
pacientes com prolapso genital, tanto em mulheres pré-menopdusicas quanto em pos-

menopausicas.

Contudo, Kokcu e colaboradores¥

concluiram que a diminui¢do dos fibroblastos e
aumento do contetido de coldgeno podem ser os principais fatores associado a desordens do

assoalho pélvico.

Inicialmente, associavam-se fascias anormais com o envelhecimento, entretanto,
verificou-se que alteragdes fasciais também ocorriam em mulheres pré-menopausicas com
descenso genital, enquanto que pacientes da mesma idade, pds-menopdusicas, nao
apresentavam essas alteragcdes. Assim, parece que o envelhecimento ndo € um fator que possa,
por si s6, explicar as mudangas observadas no tecido conjuntivo de mulheres com descenso

genital®®.
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Etiologia do descenso genital

Qualquer tecido conjuntivo do corpo pode ser alongado se houver uma tensao constante.
Se os ligamentos e fascias na pelve sdo responsdveis pela manutencdo do maior peso dos
orgdos abdominais e estdo sujeitos a continua pressdo imposta ao assoalho pélvico como
resultado desta forca, eles poderiam ser alongados. Isto, todavia, ndo ocorre porque 0s
musculos do assoalho pélvico ocluem o limen e sustentam os 6rgaos eliminando a constante

pressdo imposta aos ligamentos %

A deterioracdo neuromuscular do assoalho pélvico estd associada ao desenvolvimento do
prolapso dos 6rgaos pélvicos. Caso entenda-se a natureza deste dano, poder-se-4 compreender

melhor o suposto papel do parto vaginal no prolapso genital.

Os musculos elevadores do anus t€ém um papel critico, aliviando a constante pressao sobre
o tecido conjuntivo. Se houver comprometimento da musculatura do assoalho pélvico durante
o parto, pode ocorrer perda do suporte desses musculos, o que pode levar ao prolapso. Uma
vez que os musculos ndo conseguem manter o hiato urogenital fechado, os ligamentos devem
cumprir a fun¢do de manutengdo do suporte dos 6rgaos pélvicos. Dessa forma, a sobrecarga
proveniente da pressdo intra-abdominal pode levar 2 falha da funcdo de suporte'”. Existem

poucos dados a respeito do papel do tecido conjuntivo nessas condicoes.

No prolapso genital, o tecido conjuntivo da pelve falha em conter os 6rgaos pélvicos em
seus lugares. Parece que o tecido conjuntivo pélvico € mais comumente danificado pela

ruptura que pelo estiramento. Se a vagina ou utero desloca-se abaixo da posi¢cdo normal, a
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constante carga imposta sobre eles pelo peso do conteido abdominal provavelmente causa o
mesmo tipo de alongamento do tecido conjuntivo associado com estiramento de qualquer
ligamento ou tenddo. A faléncia dos ligamentos que estdo sob essa pressdo resulta ndao
somente em dano agudo, mas também na impossibilidade de o tecido conjuntivo realizar o

préprio reparo''?.

Os musculos pélvicos aliviam a tensdo imposta a fascia endopélvica, uma vez que esse
fato € reconhecido, torna-se possivel entender a relacdo entre o dano dos musculos do
assoalho pélvico e a faléncia desses ligamentos. Em mulheres com musculos normais, os
ligamentos nao necessitam ser fortes e o prolapso é improvavel (embora ndo impossivel). Se
os musculos estdo danificados, os ligamentos sdo for¢ados a suportar uma carga aumentada.
Nessa situagdo, uma mulher com ligamentos fortes ird manter um suporte normal, enquanto
aquela com ligamentos frageis tem probabilidade de desenvolver prolapso. Além disso,
algumas mulheres com musculatura pélvica normal apresentam descenso genital porque seu
tecido conjuntivo € excepcionalmente fragil. Nao € possivel afirmar se o dano responsdvel
pelo prolapso provém do mecanismo muscular ou ligamentar, uma vez que esses dois

P ~ s . 11
aspectos do suporte pélvico estdo intimamente relacionados"'".

A tensdo que supostamente pode ser suportada pelo assoalho pélvico tem um papel
significativo no desenvolvimento de disfungdes. As maiores for¢as que afetam o assoalho
pélvico vém do aumento da pressdo abdominal e do peso dos 6rgidos abdominais. Uma pessoa
com ocupagdo que requeira manipulacdo de objetos pesados pode desenvolver hérnia inguinal
e esse mesmo processo pode causar prolapso ou herniagcdo das estruturas através do assoalho
pélvico. Problemas como doenca broncopulmonar obstrutiva cronica, que leva a tosse cronica,

também, podem resultar num substancial aumento na sobrecarga imposta ao assoalho pélvico,
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desse modo, predispondo individuos a desenvolver prolapso genital. A obesidade € outro fator

21t 1
que aumenta a sobrecarga ao assoalho pélvico' 2

Embora o tecido conjuntivo usualmente tenha sido visto como um componente inativo do
sistema de suporte, sabe-se que, na verdade, € ativo e dindmico. Turnover e remodelamento
do tecido conjuntivo pélvico sdo um processo continuo. Ha muito a ser aprendido sobre como
as doencas afetam o tecido conjuntivo. Além disso, alguns individuos com prolapso
apresentam hérnias em outros locais, sugerindo que este seja um problema do tecido
conjuntivo de uma forma geral, que pode ser congénito ou adquirido. Rinne® descreveu em
seu estudo um nudmero maior de hérnias abdominais em mulheres com descenso genital.
Segundo esse estudo, o achado ressalta a importancia da fragilidade das fibras de coldgeno na

predisposicao ao descenso genital.

O Papel do Coldageno

Em nivel celular, o envelhecimento pode ser apresentado como um acimulo progressivo
de danos subletais que induzem a morte celular ou, no minimo, diminuem sua capacidade de
responder as agressoes do meio"'?. As células senescentes reduzem a capacidade de absorver
nutrientes e reparar danos cromossomicos. Os subprodutos da oxidag¢do dos carboidratos sao
capazes de promover ligacdes cruzadas entre proteinas, assim, alterando sua estrutura
tercidria'?.

Embora muitos mecanismos tenham sido propostos para explicar o envelhecimento

celular, pode-se destacar dois processos inter-relacionados: a existéncia de um reldgio
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geneticamente determinado que programaria o envelhecimento, e os efeitos continuos da
exposicdo ao meio ambiente, que resultariam no acumulo progressivo de danos celulares e

moleculares.

O processo de envelhecimento promove grandes alteracdes fisioldgicas nos tecidos
conjuntivos fibrosos ricos em matriz extracelular (MEC). Entdo, com o avancar da idade,
observa-se, por exemplo, aumento da rigidez da parede dos vasos, perda da elasticidade dos
pulmdes e pele, bem como reducdo da motilidade articular e da permeabilidade da membrana
basal a certos solutos. Estas alteracdes estdo associadas as modificacdes das macromoléculas
que compdem a MEC. O metabolismo alterado, associado a meia-vida longa dessas moléculas
no tecido, contribui para aumentar a susceptibilidade as modificagcdes estruturais"”. Os
tecidos que compdem o assoalho pélvico sdo ricos em MEC, que é composta de fibras de
coldgeno, elastina, reticulina e de outros componentes da por¢do amorfa®. O tecido

conjuntivo da pelve cede com a idade, assim como o da pele(zg) .

A integridade e a forma do corpo humano estd amplamente relacionada a composicao e
ao arranjo do tecido conjuntivo(15 ). Noventa por cento de todo o coldgeno do corpo humano é

do tipo I, o qual € distribuido na pele, tenddo, osso, placenta e artérias®>?.

Como abordado anteriormente, existem diferencas evidentes no que diz respeito ao perfil
das mulheres p6s-menopdusicas e a presenca de descenso genital, o que leva a crer que ainda
existam fatores etioldgicos a serem esclarecidos. Um possivel envolvido na génese dessa
patologia € o tecido conjuntivo, especialmente, o coldgeno. Estudos morfolégicos tém

demonstrado achados histolégicos anormais, como a diminuicdo do conteudo total de

coldgeno, diminuicdo da solubilidade do coldgeno e aumento de seu furnover na fascia
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vaginal de mulheres pds-menopdusicas, com prolapso uterino quando comparadas com

controles'®.

Alguns estudos tém relacionado as alteragdes nas estruturas ligamentares e fasciais do
complexo urogenital com a etiologia do prolapso®. Segundo Rinne®”, o tecido conjuntivo
anormal pode ser o principal fator que leva as desordens do suporte do assoalho pélvico. Isso

pode ocorrer devido a anormalidades da sintese do coldgeno.

Contudo, estudos histoldgicos e bioquimicos sd@o necessdrios, tanto nas pacientes com
distirbios funcionais (incontinéncia urindria) quanto nas com distirbios anatdomicos
(prolapso). A relacdo entre tecido conjuntivo e prolapso estd bem menos elucidada que a

~ . C A . ., 2
relacdo deste com a incontinéncia urindria @8

. Assim, a base fisiopatolégica do
desenvolvimento do prolapso de 6rgaos pélvicos nao estd devidamente esclarecida'"®. Jackson
e colaboradores'? relatam que a estabilidade mecanica do trato urogenital depende das fibras

de coldgeno e que algumas evidéncias indicam que hd diminui¢do do tecido conjuntivo no

tecido prolapsado.

O coldgeno € o maior constituinte do tecido conjuntivo humano, formando toda a base de
sustentacdo tecidual®. O coldgeno é uma estrutura elicoidal® e suas fibras sdo mais
comumente compostas de fibrilas de coldgeno que sdo flexiveis, mas resistem ao estiramento

e conferem considerdvel forca a estrutura tecidual®.

Estruturalmente, as fibras individuais do coldgeno estdo espessadas, menos soldveis e

. . < . ~ 1 . z .
mais resistentes 2 digestdo pela colagenase"”. A clivagem da molécula nesse estado de tripla
hélice é primariamente realizada pela colagenase. O coldgeno ligado a colagenase estd

presente na periferia das bandas de coldgeno. Isso sugere que essas moléculas arranjadas mais
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profundamente ou que se encontram mais centralmente localizadas nas fibrilas, ndo sdo
acessiveis as enzimas, a menos que as periféricas sejam primeiramente removidas. Essa
hipétese do deslocamento continuo da enzima para a molécula de coldgeno, mais
recentemente sintetizada e superficial, vai permitir que as moléculas mais profundas tenham
tempo suficiente para estabelecer o grau e o tipo de cross-link necessdrio para sua adequada
estabilidade estrutural e desenvolvimento de suas fungdes. O que sustenta essa hipotese é que
a resisténcia do coldgeno ao ataque colagenolitico esta relacionada a idade, que € atribuida ao

grau de cross-link, que aumenta com a idade.

A distribui¢do da colagenase com a idade ndo tem sido estudada em grandes detalhes,
mas jia se sabe que o nivel de atividade diminui com o passar dos anos, uma vez que O
remodelamento tecidual toma lugar mais freqiientemente em jovens do que em idosos. Além

disso, os produtos da colagenélise aparecem mais abundantemente na urina de jovens".

A degradacgdo proteolitica do coldgeno € complicada, também, pelo fato de que muitas
doengas relacionadas com a idade induzem e/ou ativam a colagenase. Além disso, o uso de
algumas drogas também estd associado a alteracOes na estrutura do coldgeno. O uso de
corticosteroides estd relacionado a alteragcdes no crescimento e divisoes celulares na epiderme
de seres humanos'”. A penicilamina é uma droga utilizada em alguns casos de artrite
reumatéide e esté relacionada a efeitos adversos sobre o coldgeno®. A colchicina apresenta
efeitos sobre a divisdo celular, principalmente, entre as células epiteliais de rdpida

proliferagﬁom).
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A menopausa é um dos fatores que reduz significativamente a resisténcia do tecido
. . 1 - 1 , . ~ N ..
conjuntivo pelv1co(3 ), além disso, a reducdo do estrogénio prépria da menopausa pode

resultar em descompensacdo de fatores que podem levar ao descenso genital“‘”.

O uso da terapia de reposi¢do hormonal (TRH) parece reverter algumas das mudancas
teciduais observadas em casos de descenso genital. Segundo Ewies e colaboradores"”, a TRH
suprime a expressdo do coldgeno III que estaria diretamente relacionada a presenca do

descenso genital.

A relagdo da atividade da colagenase com a idade in vivo ndo esta estabelecida, embora
tenha sido demonstrado que fibroblastos mantidos em cultura por longos periodos de tempo
mostraram um declinio na sua habilidade de expressar essa enzima. As mudancas relativas ao
coldgeno total e sua sintese durante o envelhecimento in vitro sdo controversas. Muitos
pesquisadores descrevem a diminui¢do de sua producdo com o envelhecimento in vitro.
Culturas de fibroblastos retirados da pele de ratos, porcos e humanos mostraram um

. s . . 2 1
progressivo decréscimo na sintese de colageno'".

Assim, a etiologia do prolapso genital €, muito provavelmente, multifatorial. Entretanto,
ha boas razdes para se acreditar que a principal causa seja um distirbio do aparato suspensor.
Embora estes defeitos possam, até certa extensdo, originar-se de partos traumdticos ou de
intervencoes cirdrgicas da pelve, também, € possivel que estejam envolvidos diferentes graus
de expressdo génica dos elementos componentes do tecido conjuntivo, que constitui a

principal parte do aparato suspensor(5 ),
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A relacdo do coldgeno e do assoalho pélvico

O envelhecimento estd relacionado a reduc¢do do reparo tecidual, reducao do tecido
elastico, aumento da infiltracdo adiposa, atrofia celular, degeneracdo nervosa e redugdo do
tonus da musculatura lisa. Essas mudancas causam alteracdes no suporte dos Orgaos

pélvicos(zg) .

Ulstem e colaboradores*” propdem que a diminui¢do do coldgeno leva a flacidez do
aparelho de suspensdao do assoalho pélvico e aumenta a hipermobilidade do colo vesical.
Esses autores também descrevem a prevaléncia aumentada de hérnias abdominais, varizes de
membros inferiores e prolapso uterino em mulheres com incontinéncia urindria aos esforgos e
sugerem que a andlise do tecido conjuntivo pode identificar mulheres de risco para

desenvolvimento de prolapso e incontinéncia urindria aos esforcos.

Existem dois tipos de coldgenos importantes para o assoalho pélvico: o coldgeno tipo I e o
tipo III. O coldgeno tipo I, que se alinha em longas fibras, estd composto por duas cadeias,
alfa 1 e alfa 2. Esta é a forma do coldgeno encontrada nos tecidos maduros. O coldgeno tipo
III € encontrado em tecidos que requerem mais flexibilidade que forca, como a parede uterina.
Isto ocorre porque o tipo III tem menor forca mecanica que o tipo I. Ainda, pode-se contar
com o coldgeno tipo IV, que é formado por trés cadeias alfa 1 e é encontrado em varias

combinacdes com o coldgeno tipo ¥,

.. 2 L, . .

Liapis e colaboradores'® estudaram as mudancas no coldgeno tipo III em pacientes com
descenso genital e/ou incontinéncia urindria. Segundo eles, o coldgeno tipo III estava
significativamente reduzido em pacientes com incontinéncia urindria € descenso genital

quando comparados com mulheres sem incontinéncia urindria ou descenso genital e com
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mulheres com descenso genital somente. Esse estudo concluiu que o prolapso genital estéd

relacionado com a redu¢@o moderada do coldgeno tipo III.

Na pelve, trés tipos de tecido conjuntivo sdo importantes: ligamentos de suspensao,
inser¢do tendinosas dos componentes musculares na parede pélvica e em outras estruturas

pélvicas, além de camadas fibrosas nas paredes vaginais anterior e posterior.

O colo uterino € constituido por um grande numero de fibras coldgenas, € composto de
70% de colageno tipo 1 e 30% de coldgeno tipo IIl. A importancia do coldgeno foi também

demonstrada®

, uma vez que a dilatacdo cervical, durante o trabalho de parto espontaneo, foi
longa em mulheres com altas concentracdes de coldgeno e curta naquelas com baixas
concentragcdes. Outra hipétese suscitada nesse estudo é que mulheres com prolapso genital

teriam mais trabalhos de parto prematuros e incompeténcia istmo-cervical devido a

fragilidade do tecido conjuntivo.

As fixagOes fibrosas da vagina superior a parede pélvica devem ser vistas como
suspensoras. Uma parte da resisténcia dessas estruturas pode resultar do seu tecido conjuntivo

perivascular.

O tecido conjuntivo fibroso freqiientemente € visto ventral ao colo vesical no espaco de
Retzius e esta bem desenvolvido em muitas mulheres, além de estar bastante relacionado aos
ligamentos pubouretrais. Se esse tecido conjuntivo estiver enfraquecido ou for rompido, a

contragdo muscular nao tem fun¢do na pelve.

A féscia pubocervical é um tecido conjuntivo constituido principalmente por uma rede de

fibras coldgenas cobertas por proteoglicanas®?. Conforme o estudo realizado por Rechberger



32

e colaboradores™, sugere que a reducdo do contetdo de coldgeno pode contribuir para o

relaxamento do suporte do colo vesical.

Ha muito se estuda uma forma de dar melhor qualidade de vida as mulheres que sofrem
com o descenso genital. Os estudos tém-se concentrado fundamentalmente no sentido
terapéutico da abordagem. Porém, as recorréncias apds procedimentos cirdrgicos e as falhas

do tratamento conservador ocorrem com certa freqiiéncia.

Pouco se tem falado em prevencdo de prolapsos genitais, até porque a gé€nese dessa
patologia ainda necessita de esclarecimentos. Essa é uma drea que suscita controvérsia e
necessita que seja trilhado um longo caminho para que se possa dispor de maiores
esclarecimentos. As pesquisas realizadas ndo estabeleceram um consenso a respeito dos
fatores de risco, tampouco em relacdo ao papel do coldgeno contido nos tecidos de suporte e a
etiologia do descenso genital. Além disso, sob esse aspecto, os estudos apresentam resultados
diversos e até mesmo conflitantes, com diferentes métodos empregados, que muitas vezes nao
permitem tragar comparacdes. Muito se poderia acrescentar a qualidade de vida dessas
pacientes se fosse possivel concentrarem-se esforcos no sentido de prevenir o descenso

genital e, talvez, isso s0 se torne possivel com o melhor conhecimento da estrutura dos tecidos

que sustentam os 6rgdos pélvicos.
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Abstract

Objectives: the endopelvic fascia or pubocervical fascia is a key part in the support
system of pelvic viscera. Its composition is variable, and its condensations make up
most of the ligaments in the pelvic support system. Our objective is to describe aspects
pertaining to the histological structure of the pubocervical fascia in premenopausal
women. Additionally, we carried out a descriptive analysis of these patients’ profile,

including their previous gyneco-obstetric history.

Methods: 13 patients subjected to total abdominal hysterectomy for myomatosis
were evaluated. During the procedure, a fragment of pubocervical fascia was removed,
the histological preparation was performed using the picrosirius and hematoxylin/eosin
techniques. Images achieved by a light microscope connected to a digital imaging
analysis system allowed the quantification of the existent collagen fibers in the
pubocervical fascia, as well as its vascularization, in addition to the proportion of

fibroblasts per tissue area.

Results: Mean age was 46 years. On average, 3 pregnancies per patient occurred,
and with respect to the delivery mode, the mean was 2 vaginal deliveries and 1 cesarean
delivery per patient. The mean body weight of the newborns was 3722 grams. The mean
percentage of collagen and fibroblasts per mm? for this group was 89.6% and 18.7% per
mm?, respectively. The area occupied by vessels and amorphous substance was 14% on

average.
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Conclusions: Previously, the normal pubocervical fascia was described as that
presenting collagen fibers equally distributed among numerous fibroblasts. However, a
more thorough histological knowledge is crucial. From this analysis, we can study the
potential alterations of this tissue, as some alterations seem to be involved in the genesis

of pelvic floor dysfunctions.

Keywords: genital prolapse, collagen, pubocervical fascia.

Introduction

The endopelvic fascia or pubocervical fascia is a portion of the superior fascia of
the pelvic diaphragm that provides support to pelvic viscera, and is an extension of the
fascia transversalis. Anteriorly, the pubocervical fascia covers the dorsal surface of the
pubic bone and its reflection passes anteriorly to the urethra and over the superior
surface of the bladder. The composition of this fascia varies, and its condensations make
up most of the support system ligaments. One of the condensations formed by the
pubocervical fascia is the cardinal-uterosacral ligament complex, as well as the anterior

pubourethral ligament V.

Anatomically, the pubocervical fascia links the middle third of the vagina to the
lateral pelvic wall, creating a support where the bladder rests upon. From an
embryological standpoint, it derives from the mullerian ducts, and histologically is

made up by a mesh formed by some smooth muscle fibers, elastin, fibroblasts, vascular
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(12)

structures, with prevalence of collagen fibers though Such heterogeneous

composition per se makes the dissection of the pelvis difficult and accounts for the

variety in descriptions of the region’s anatomy V.

The tissues that make up the pelvic floor are rich in extracellular matrix, which is
composed by collagen, elastin and reticulin . Collagen is the major constituent of
human connective tissue, forming the entire base for tissue support "*. The human
body’s integrity and shape is highly associated with the composition and arrangement of

the connective tissue .

Some authors “ %% 113 have been committed to the study of the role played by the
supporting tissues of pelvic organs in the etiology of diseases in the pelvic floor, and it
seems that some changes that occur to these tissues may account for the development of
these pathologies. However, few have attempted to establish what the usual fascia

pattern is in women without this pathology. This motivated us to undertake this study.

Patients and methods

The population comprised 13 patients that spontaneously and consecutively
attended the Gynecology Service of PUCRS Sao Lucas Hospital. The sample was
selected from May 2002 to May 2003, and was made up by premenopausal patients

with indication for hysterectomy. The selected patients signed the informed consent
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form and answered the research instrument, which approached aspects related to the

gyneco-obstetric profile of every woman.

Exclusion criteria

Excluded from the sample were postmenopausal patients, those presenting genital
prolapse, collagen diseases such as rheumatoid arthritis, systemic lupus erythematosus,
progressive systemic sclerosis, polymyositis, dermatomyositis, Sjoegren’s syndrome,
arteritis, ankylosing spondylitis, and amyloidosis, and use of drugs such as corticoids,
colchicine and penicillamine; patients under hormone replacement therapy were also
excluded. That’s because the use of some drugs is also associated with alterations in the
collagen structure. The use of corticosteroids is related with alterations in cell divisions
and growth in the epidermis of humans ©. Penicillamine is a drug used in some
rheumatoid arthritis cases and is related with adverse effects on the collagen®.
Colchicine shows effects on cell division, most notably amid epithelial cells of rapid

proliferation .

Menopause is one of the factors that significantly reduces the resistance of the

pelvic connective tissue '%; additionally, the estrogen reduction peculiar to menopause

can result in decompensation of factors that may lead to genital prolapse 7.
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The use of hormone replacement therapy (HRT) seems to reverse some of the tissue

alterations observed in genital prolapse cases. According to Ewies et al. ‘", HRT

suppresses the expression of type III collagen, which is thought to be directly related

with the presence of genital prolapse.

Study variables

Collagen amount: percentage of collagen contained in tissue sections.

Amount of fibroblasts: proportion of the number of fibroblasts per tissue area

Age: counted in years from patient birth date up to surgery date.

Family history: those reporting the existence of a close relative (mother, sister,
or daughter) with genital prolapse were considered patients with positive family

history.

Body mass index: calculated by the patient’s body weight divided by her square

height.

Vaginal deliveries: number of vaginal deliveries reported by the patient

Instrumented vaginal deliveries: refers to the use of forceps, as informed by the

patient.

Cesarean deliveries: number of cesarean deliveries reported by the patient.
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- Newborns’ body weight: expressed in grams, as reported by the patient during

data collection through the research instrument.

- Presence of chronic cough: cough for a continuous period longer than 3 weeks.

Material

A fragment of the routinely excised tissue was collected during the surgical
procedure. The tissue belonged to the pubocervical fascia, the site approached during
the hysterectomy procedure, both by vaginal and abdominal technique. A triangular
fragment of vaginal vault tissue, from the precervical area, was assessed, encompassing
the pubocervical fascia. This anatomic site coincided with the site used by Mikinen et
al. ®? in two different studies on morphological alterations and collagen synthesis in
women with and without uterine prolapse. The tissue was collected from the site by the
surgeon for the surgical procedure, prior to the suture of the incision borders, as
illustrated in figures 1 and 2. The surgical size and the dissection weren’t magnified for

the investigation. The surgical indications followed the routines established by the

Gynecology Service of PUCRS Sao Lucas Hospital.

The abdominal hysterectomy begins with an abdominal incision and opening by
planes to the identification of the uterus. Then we perform the grasping, ligature and
severing of the utero-ovarian ligaments, round ligaments and tubes bilaterally. Next, the

bladder is separated, and a dissection is performed for identification of uterine arteries
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bilaterally. Thus, these can be ligated. The next step is the removal of the uterus, which

can be performed by either an intra or extrafascial technique.

Histological analysis

After removal of the pubocervical fascia fragment, the material was fixed in
buffered neutral formalin solution and embedded in paraffin. The blocks were cut in
4um sections and fixed on slides for microscopy. A section from each block was stained
by the picrosirius technique (Figure 3), while another section was stained with
hematoxylin/eosin'?. Every stained slide was examined under a light microscope
(Olympus AX-70, Japan) connected to a digital imaging analysis system. This
equipment uses an NSTC digital camera (U-SPT, Japan) that captures and transmits the
images to a computer. These images were analyzed by the ImagePro Plus software
version 4.1 (Midia Cybernetics, USA). For collagen quantification, the images were
captured with a 20X lens and sectioned for the software to interpret contiguous pixels,
grouping these by region, based on the analysis of the image histogram. Each image of
the collagen fibers was converted into binary images (8 bits), with an intensity of 256
gray shades ranging from 0 (black) to 255 (white), and in order to prevent the values
from changing due to lighting, the light remained unchanged in every image. In the
histogram, we determined value 75 as being the segmentation point to analyze every
image of the sections. Collagen fibers, in this software, constitute a region made up by
contiguous pixels that show the same intensity level, while the amorphous substance

and blood vessels were included at another intensity level.
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For every histological section, 6 images were captured. The areas comprising
vessels and amorphous substance were calculated and subtracted from every image, and
only then was the collagen percentage determined, achieving the collagen amount per

area (in wm?) of the captured images.

For fibroblast counts, 6 images of every hematoxylin/eosin-stained histological
section were evaluated, and the mean number of fibroblasts was calculated for every

section.

The project was approved by the Research Ethics Committee of PUCRS in 2002

(protocol 021262).

Results

The mean and standard deviation of the group’s age was 46 years (£3.7). The
disease that led the patients to surgery was myomatosis with clinical presence of
menometrorrhagia in all cases. The surgical technique used was the intrafacial total
abdominal hysterectomy. The mean body mass index of these patients was 26 (+3.9).
On average, there were 3 pregnancies per patient, and concerning the delivery mode, the
mean was 2 vaginal deliveries and 1 cesarean per patient. The newborns’ mean weight
was 3722 (+370.8) grams. 4 patients mentioned history of instrumented delivery. No

patient had chronic cough.
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The patient showing the lowest collagen amount in her pubocervical fascia had
81.6% of collagen, and the highest amount was 93%. Mean collagen amount in the
pubocervical fascia was 88.9% for the group. Concerning the analysis of fibroblasts, the
group’s mean was 18.7 fibroblasts per mm?, the section with the lowest number of
fibroblasts had 13.8 fibroblasts per mm?, while the highest number was 31.1 fibroblasts

per mm?.

The correlation between the amounts of collagen and fibroblasts in the pubocervical

fascia wasn't statistically significant.

The area occupied by vessels and amorphous substance was on average 14%. The
patient showing the lowest amount of vessels and amorphous substance in her fascia
had an area occupied by these structures of 7.44%, the largest occupied area

representing 26.31%.

Discussion

The endopelvic or pubocervical fascia is the portion of the superior fascia of the
pelvic diaphragm that supports pelvic viscera; it is an extension of the fascia
transversalis. Its composition is variable and its condensations make up most of the
ligaments in the pelvic support system "". The pubocervical fascia anatomically links
the vagina’s middle third to the lateral pelvic wall, creating a support where the bladder
rests upon. Anteriorly, it covers the dorsal surface of the pubic bone, and its reflection

passes anteriorly to the urethra and over the bladder’s superior surface. From an
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embryological standpoint, it derives from the mullerian ducts, and histologically is
composed by a mesh formed by some smooth muscle fibers, elastin, fibroblasts,
vascular structures, with prevalence of collagen fibers though "?. The fibrous proteins
(collagen, elastin and reticulin) that constitute the connective tissue macrostructure are

produced by fibroblasts and smooth muscle cells 2.

Mikinen et al. © studied the pubocervical fascia of 10 premenopausal patients
without genital prolapse, and described as normal the fascia showing collagen fibers
equally distributed among numerous fibroblasts. However, these authors didnt quantify
collagen or fibroblasts. Nor did their study define what they considered to be equally
distributed collagen fibers or numerous fibroblasts. In the present study, the percentage
of collagen contained in the patients’ pubocervical fascia was quantified, and,
additionally, we determined the area filled with vessels and amorphous substance, and
evaluated the proportion of fibroblasts per area, which characterizes most adequately
the pubocervical fascia histology. The group’s gyneco-obstetric profile was also

approached with greater detail in our study.

In a study by Takano et al. ¥

, the amount of collagen was assessed in the
parametrium of 22 premenopausal women without uterine prolapse, at a mean age of
41.9 years. The mean collagen amount in this group was 59.5%, ranging from 12 to
89.5%. As the anatomic origin of both the pubocervical fascia and the parametrium is
basically the same, since one of the condensations formed by the pubocervical fascia is

11)

the cardinal-uterosacral ligament complex ‘", similar percentages of collagen were
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expected to be found. However, the percentages of collagen determined by the
mentioned study markedly differed from those determined in our sample. A hypothesis
for this disagreement is that the vascularization wasn’t discounted from the total area,

as, according to Mikinen et al. ©, the pubocervical fascia usually is highly vascularized.

The present study allowed us to learn about the pubocervical fascia histology more

thoroughly. Based on this analysis, we could study the potential alterations of this

tissue, which seem to be involved in the genesis of pelvic floor dysfunctions ® ",
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Figure 1 — Site of removal of the pubocervical fascia fragment during total

abdominal hysterectomy (modified by Kiiser et al. — Gynecological Surgery Atlas).
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Figure 2 — the arrow indicates the anatomic site occupied by the pubocervical fascia

(modified by Kaiser et al. — Gynecological Surgery Atlas).
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other components of the tissue are not marked by the picrosirius technique (200X).
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Resumo

Objetivos: comparar as caracteristicas histoldgicas da féascia pubocervical de mulheres

com e sem prolapso genital.

Meétodos: a populacdo foi constituida de 33 pacientes que consultaram no Servico de
Ginecologia do Hospital Sao Lucas da PUCRS. A amostra foi selecionada no periodo de maio
de 2002 a maio de 2003, e foi constituida por 15 pacientes pds-menopdusicas que tinham
indicacdo de histerectomia devido a prolapso uterino (Grupo A), cinco pacientes pré-
menopausicas que tinham indicagdo de histerectomia devido a prolapso uterino (Grupo B) e
13 pacientes pré-menopdusicas que tinham indicagdo de realizar histerectomia por

menometrorragia e ndo apresentavam prolapso genital (Grupo C).

Resultados: a média de idade do Grupo A foi de 62 anos (+6,5), do grupo B foi de 48
anos (£1,3) e do Grupo C foi de 46 anos (+3,7) (p=0,000). No que diz respeito a quantificacao
do coldgeno, a média do grupo A foi de 84,5%, do grupo B 84% e do grupo C 89,6%
(p=0,014 pelo teste de Kruskal-Wallis e p=0,008 pelo teste de Anova). Nao foi encontrada
correlagdo significativa entre a porcentagem de coldgeno e a idade das pacientes, o nimero de
partos vaginais, pesos dos recém-nascidos, nimero de gestacdes, tempo de menopausa ou
indice de massa corporal. Os fibroblastos da fascia pubocervical também foram estudados. O

grupo A apresentou maior proporcio de fibroblastos/mm? de tecido (p=0,005).

Conclusdo: os resultados do estudo sugerem que pacientes com prolapso genital
apresentam uma estrutura da fascia pubocervical que difere daquelas sem a patologia e essas

alteracdes ndo parecem estar relacionadas ao envelhecimento

Palavras-chave: Féscia pubocervical, colageno, envelhecimento, prolapso genital
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Summary

Objectives: To compare histological characteristics of the pubocervical fascia in women

with and without genital prolapse.

Methods: The population comprised 33 patients that attended the Gynecological Service
of PUCRS Sao Lucas Hospital. The sample was selected in the period from May 2002 to May
2003, and consisted of 15 postmenopausal patients that had indication for hysterectomy due
to uterine prolapse (group A), five premenopausal patients with indication for hysterectomy
due to uterine prolapse (group B), and 13 premenopausal patients with indication for

hysterectomy due to menometrorrhagia that didn’t present genital prolapse (group C).

Results: The mean age of group A was 62 years (16,5), of group B was 48 years (£1.3),
and of group C , 46 years (£3.7) (p=0.000). With respect to the quantification of collagen, the
mean in group A was 84.5%, in group B 84%, and in group C 89.6% (p=0.014 using the
Kruskal-Wallis test, and p=0.008 by the ANOVA test). No significant correlation was found
between collagen percentage and patient age, and number of vaginal deliveries, newborns’
weight, number of pregnancies, menopause duration, or body mass index. Pubocervical
fascia fibroblasts were also studied. Group A showed a greater proportion of fibroblasts/mm”

of tissue (p=0.005).

Conclusion: The study results suggest that patients with genital prolapse show a
pubocervical fascia structure differing from those without the pathology, and these alterations

don’t seem to be related with aging.

Keywords: pubocervical fascia, collagen, aging, genital prolapse.
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HISTOLOGIA DA FASCIA PUBOCERVICAL DE MULHERES PRE E POS-
MENOPAUSICAS E SUA RELACAO COM O DESCENSO GENITAL

HISTOLOGICAL DIFERENCES ON THE PUBOCERVICAL FASCIA IN PRE AND
POSTMENOPAUSAL WOMEN AND THE RELATION WITH GENITAL
PROLAPSE

1 INTRODUCAO

O prolapso genital, também chamado de descenso genital, ¢ uma doencga bastante comum
entre as mulheres'”, ainda, que sua real incidéncia permanega desconhecida®. Essa doenca,

embora ndo reduza longevidade, limita a qualidade de vida das mulheres acometidas.

As terapéuticas estabelecidas ou sdo paliativas ou oferecem algum grau de risco, como 0s
procedimentos cirdrgicos. Além disso, as recorréncias apds procedimentos cirirgicos e as
falhas do tratamento conservador ocorrem com certa freqiiéncia. Pouco se tem falado em
prevencdo de prolapsos genitais, até porque a génese dessa patologia ainda necessita de
esclarecimentos. Entre os fatores que parecem estar mais envolvidos na fisiopatologia do
descenso genital estdo a paridade, o hipoestrogenismo, o peso dos recém-nascidos, os fatores
que aumentam a pressdo intra-abdominal (tosse cronica, obesidade), a histéria familiar, os

(456789 0 papel dos

partos instrumentados e a deprivagdo hormonal propria da menopausa
fatores de risco tem sido questionado, pois, mesmo que se considere essa uma patologia
multifatorial, encontram-se mulheres que apresentam prolapso genital sem qualquer fator de

risco identificavel; enquanto, em outras, nao se identifica qualquer grau de descenso, mesmo

apresentando fatores de risco. Em funcdo disso, tem-se dado maior atencdo as variagdes
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individuais nos tecidos de sustenta¢do do assoalho pélvico, apontadas como um possivel fator

de risco independente de todos os outros anteriormente citados'".

Os tecidos que compdem o assoalho pélvico sdo ricos em matriz extracelular, cujos
principais componentes de sustentacdo mecanica sdo as fibras de coldgeno, de elastina e de
reticulina. A integridade e a forma do corpo humano estdo amplamente relacionadas a

. . . . . (10) . . . Co .
composi¢do e ao arranjo do tecido conjuntivo’ . O coldgeno é o maior constituinte do tecido
conjuntivo humano, formando toda a base de sustentacdo tecidual'". Entdo, caso queira-se
contar no futuro com agdes preventivas em relacdo ao prolapso genital, hd de considerar as
alteracdes ou mesmo as variagdes individuais do coldgeno como possiveis fatores de risco que

devem ser identificados e, de alguma forma, controlados.

Estudos morfofisioldgicos tém demonstrado achados histolégicos anormais, como o
aumento do coldgeno e reducdo dos fibroblastos na fascia pubocervical de mulheres com

(10 estudaram

prolapso uterino quando comparadas com controles"'?. Jackson e colaboradores
as mudancas no metabolismo do coldgeno em mulheres pré-menopdusicas com prolapso
genital e encontraram uma reducdo de 25% no conteido total do coldgeno da féscia
pubocervical. Segundo esse estudo, a reducdo do coldgeno poderia resultar em significativa
reducdo na forca mecénica do tecido prolapsado. Mikinen e colaboradores'® estudaram as
mudancas histolégicas na fascia pubocervical em mulheres com e sem prolapso genital e
consideraram como fascia normal aquela com fibras coldgenas bem distribuidas entre
numeroso fibroblastos; e como fascia anormal aquela com nimero de fibroblastos diminuidos
e quantidade aumentada de fibras coldgenas. Takano e colaboradores" verificaram uma

redugdo na quantidade de coldgeno dos paramétrios em pacientes com prolapso genital, tanto

em mulheres pré-menopdausicas quanto em pds-menopausicas.
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Contudo, estudos recentes como o de Kokcu e colaboradores'?

concluiram que a
diminui¢do dos fibroblastos e o aumento do contetido de coldgeno podem ser os principais

fatores associados as desordens do assoalho pélvico.

Alguns autores""'*1%1?

propuseram-se a estudar o coldgeno em pacientes com prolapso
uterino. Porém, seus resultados apresentam-se de forma diversa e conflitante, além disso, os

tecidos analisados e os métodos empregados para essas avaliacdes foram diferentes.

Esses fatores tém contribuido para falta de subsidios no sentido de implementar um
programa efetivo de prevencdo a essa patologia, o que nos motivou a realizar essa
investigacdo com o objetivo de comparar as caracteristicas histolégicas da fascia pubocervical

de mulheres pré e pds-menopdusicas.

2  PACIENTES E METODOS

A populacdo foi constituida de 33 pacientes que, espontinea e consecutivamente,
consultaram no Servico de Ginecologia do Hospital Sao Lucas da PUCRS. A amostra foi
selecionada no periodo de maio de 2002 a maio de 2003, e foi constituida por 15 pacientes
pos-menopdusicas que tinham indicagdo de histerectomia devido a prolapso uterino (Grupo
A), cinco pacientes pré-menopdusicas que tinham indicagdo de histerectomia devido a
prolapso uterino (Grupo B) e 13 pacientes pré-menopdusicas que tinham indicacdo de realizar
histerectomia por menometrorragia e ndo apresentavam prolapso genital (Grupo C). Entdo,
cada paciente selecionada para a amostra foi submetida ao estudo de acordo com o

fluxograma da Figura 1.
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O projeto foi aprovado pela Comissdo de Etica em Pesquisa da PUCRS em 2002

(protocolo 021262).

Critérios de exclusdo

Nao fizeram parte da amostra pacientes que apresentaram prolapso genital, doencgas do
coldgeno, como artrite reumatdide, ldpus eritematoso sist€émico, esclerose sistémica
progressiva, polimiosite, dermatomiosite, sindrome de Sjoegren, arterite, espondilite
anquilosante e amiloidose; uso de drogas como corticdide, colchicina e penicilamina e
pacientes em terapia de reposicdo hormonal. Isso porque o uso de algumas drogas também
estd associado a alteracOes na estrutura do coldgeno. O uso de corticosterdides estd
relacionado a alteragdes no crescimento e divisdes celulares na epiderme de seres humanos''”.
A penicilamina € uma droga utilizada em alguns casos de artrite reumatéide e esta relacionada
a efeitos adversos sobre o colégeno(16). A colchicina apresenta efeitos sobre a divisdo celular
principalmente entre as células epiteliais de rdpida proliferacio'”. O uso da terapia de
reposi¢ao hormonal (TRH) parece reverter algumas das mudancas teciduais observadas em

casos de descenso genital. Segundo Ewies e colaboradores''®, a TRH suprime a expressio do

coldgeno III que estaria diretamente relacionada a presenca do descenso genital.

Varidveis do estudo

- Quantidade de coldgeno: porcentagem de coldgeno contida em cortes histologicos do

tecido.

- Quantidade de fibroblastos: proporcao de fibroblastos por area de corte histoldgico do

tecido.
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- Idade: em anos, a partir da data de nascimento da paciente até o dia da cirurgia.

- Histéria familiar: foi considerada paciente com histéria familiar positiva aquela que

referiu possuir parente em primeiro grau (mae, irma ou filha) com descenso genital.

- Descenso genital: ocorréncia de qualquer 6rgdo genital prolapsado pela vagina,

incluindo bexiga, reto, ttero e/ou visceras.

- Prolapso uterino: em virtude de a literatura dispor de diversos parametros para a

graduacio do prolapso uterino, usou-se a classificacio de Baden e Walkers"?,

utilizada rotineiramente na Unidade de Uroginecologia do HSL-PUCRS:

Grau I: o orificio cervical interno encontra-se prolapsado até o intréito vaginal

Grau II: o orificio cervical interno encontra-se prolapsado além do intréito vaginal

Grau III: o corpo uterino encontra-se prolapsado além do intréito vaginal

- Indice de massa corporal: calculado pelo peso da paciente dividido pelo quadrado de

sua altura.

- Partos vaginais: nimero de partos vaginais referido pela paciente.

- Partos vaginais instrumentados: refere-se ao uso de fércipe conforme informacao da

paciente.

- Parto cesareo: nimero de partos cesareos referido pela paciente.
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- Peso dos recém-nascidos: em gramas, referido pela paciente durante a coleta

informacodes através do instrumento de pesquisa.

- Presenca de tosse cronica: tosse por um periodo continuo maior que trés semanas.

Material

Foi coletado um fragmento do tecido excisado rotineiramente durante o procedimento
cirirgico. Esse tecido pertence a fdscia pubocervical, local sempre abordado durante o
procedimento de histerectomia, tanto via vaginal quanto via abdominal. Foi avaliado um
fragmento triangular de tecido da cupula vaginal na drea pré-cervical, englobando a fiscia
pubocervical. O tecido foi coletado de local abordado pelo cirurgido para a realizagdo do
procedimento cirurgico, previamente a sutura das bordas da incisdo conforme ilustrado nas
figuras 2 e 3. O porte cirdrgico e a dissec¢do ndo foram ampliados em funcdo da coleta do
material para a investigacdo. As indicacdes cirdrgicas seguiram as rotinas estabelecidas pelo

Servigo de Ginecologia do HSL-PUCRS.

A cirurgia de rotina realizada pelo Servico de Ginecologia do HSL-PUCRS para correcdo
de prolapso uterino € a histerectomia vaginal. Nessa técnica, incisa-se a mucosa ao nivel da
prega de reflexdo da mucosa, realiza-se disseccdo romba com afastamento vesical e apds
efetua-se seccdo dos cardinais; incisa-se a parede vaginal posterior e sucede-se a dissec¢do até
abertura do peritdonio. Ligam-se as artérias uterinas, ligamento redondo, uterovariano e

trompas com retirada do 6rgao.

A histerectomia abdominal € realizada geralmente em pacientes sem prolapso uterino.
Nessa técnica, realiza-se incisdo abdominal com abertura por planos até a identificacdo do

utero. Realiza-se, entdo, o pingcamento, ligadura e sec¢do dos ligamentos uterovarianos,
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redondo e trompas bilateralmente. Apds, realiza-se o afastamento vesical e a disseccdo para
identificacdo das artérias uterinas bilateralmente. Assim, pode-se efetuar a ligadura das
mesmas. O seguinte passo € a retirada do dtero que pode ser realizada pela técnica intra ou

extrafascial.

Anadlise histologica

Ap6s a remogdo, o material foi fixado em solucdo de formalina neutra tamponada (pH
7,3), desidratado em série alcodlica de concentragdo crescente e, apds, embebido em parafina.
Os blocos de parafina foram cortados em sec¢des de 4um e colados em laminas para
microscopia. Um corte de cada bloco foi corado pela técnica de picrosirius (Figura 4) e outro
por hematoxilina e Eosina®”. Cada l4mina corada foi examinada num microscépio Gptico
(Olympus AX-70, Japao), conectado a um sistema de andlise digital de imagens. Este
equipamento utiliza uma camera digital NSTC (U-SPT, Japao) que captura e transmite as
imagens a um computador. Estas imagens foram analisadas através do software ImagePro
Plus versdo 4.1 (Midia Cybernetics, USA). Para quantificacdo do coldgeno as imagens foram
capturadas com a objetiva de 20X e, a seguir, segmentadas para que o programa interpretasse
os pixels contiguos, assim, agrupando-os em regides baseado na andlise do histograma da
imagem. Cada imagem das fibras coldgenas foi convertida em imagens bindrias (8-bits), com
uma intensidade de 256 tons de cinza, que iam do O (preto) até o 255 (branco); e para evitar
que pudessem se modificar em funcdo da iluminacdo, esta se manteve constante em todas as
imagens. No histograma, escolheu-se o valor 75 como ponto de segmentacdo para analisar
todas as imagens dos cortes. As fibras coldgenas, nesse programa, constituem uma regiao
formada por pixels contiguos, que apresentaram a mesma faixa de intensidade, enquanto que a
sustincia amorfa e os vasos sangiiineos estavam compreendidos em outra faixa de

intensidade.
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Para cada corte histolégico foram capturadas seis imagens. As dreas constituidas por
vasos e substancia amorfa foram calculadas e descontadas de cada imagem e s6 entdo foi
determinada a porcentagem de coldgeno, obtendo-se a quantidade de coldgeno por drea (em

i ) das imagens capturadas.

Para a contagem dos fibroblastos, foram avaliadas seis imagens de cada corte histolégico
corado por hematoxilina e eosina e calculada a média do nimero de fibroblastos para cada

corte.

Com o propdsito de descrever as varidveis quantitativas, aplicou-se o software Minitab,
desenvolvido pela Universidade da Pensilvania, que forneceu medidas de tendéncia central,

separatrizes € medidas de variabilidade.

Considerando que a quantidade de coldgeno foi representada percentualmente, isto
requerer cuidados na aplicacdo das técnicas estatisticas em fun¢do de ser uma varidvel de
nivel ordinal de mensuracdo, que implica na utilizacdo de métodos nao paramétricos. Por essa
razao, aplicou-se o teste de Kruskal-Wallis para comparar as quantidades de coldgeno entre os
trés grupos em estudo. Nas situagdes de comparagdo entre dois grupos, aplicou-se o teste de

Mann-Whitney, adotando um nivel de significancia de 5% para o processo decisorio.

Para verificar a provavel existéncia de associacdo entre as varidveis qualitativas nominais

foi aplicado o teste Qui-quadrado.

Com finalidade exploratéria de dados aplicou-se nas varidveis ordinais, Anova e teste ¢ de

Student como métodos correspondentes paramétricos.
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3 RESULTADOS

A média de idade do Grupo A foi de 62 anos (+6,5), do grupo B foi de 48 anos (£1,3) e
do Grupo C foi de 46 anos (+3,7). As pacientes do grupo A apresentaram uma média de idade
estatisticamente mais alta (p=0,000). Nao houve diferenca significativa entre os grupos no que
diz respeito aos pesos dos recém-nascidos, nimero de gestagdes, partos instrumentados,
partos prematuros e indice de massa corporal. O nimero de cesdrias foi maior no Grupo C
(p=0,008) e o ndmero de partos vaginais foi maior no grupo A (p=0,02) conforme

representado na figura 5.

Nenhuma paciente, nos trés grupos avaliados, apresentou tosse cronica. A histéria
familiar para descenso genital foi significativamente maior nas pacientes do grupo A

conforme representado na figura 6 (p=0,000).

No que diz respeito a quantificagdo do coldgeno, a média de cada grupo estd descrita na
figura 7. Houve diferenca significativa entre os grupos, tanto pelo teste de Kruskall -Wallis
quanto pelo teste de Anova (p=0,014 e p=0,008, respectivamente). A quantidade de coldgeno
estd reduzida na fascia pubocervical de pacientes com descenso genital em relagdo as
pacientes sem descenso genital (p=0,002) conforme representado na figura 8 e 11. Entretanto,
quando comparadas as pacientes do grupo A e B entre si, ndo houve diferenca significativa
em relacdo a quantidade de coldgeno conforme representado na figura 7 Para avaliar essa
varidvel foram aplicados tanto testes paramétricos quanto ndo paramétricos, que chegaram a
mesma conclusdo. Nao se encontrou correlag@o significativa entre a porcentagem de coldgeno
e as varidveis partos vaginais, pesos dos recém-nascidos, nimero de gestacdes, tempo de
menopausa e indice de massa corporal entre os grupos estudados. Nao houve qualquer

correlagdo entre a quantidade de coldgeno da féascia pubocervical e a idade das pacientes
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estudadas (Tabela 1).

No que diz respeito 2 avaliacdo dos fibroblastos, a propor¢do de fibroblasto por mm? para
cada grupo em estudo estd representada na figura 9 e 10. Houve diferenca significativa entre
os grupos no que diz respeito 4 proporcdo de fibroblastos por mm” de tecido da féscia
pubocervical. O grupo A apresentou uma propor¢io maior de fibroblastos por mm? de tecido
(p=0,005). A correlagdo encontrada entre a quantidade de coldgeno e de fibroblastos nao foi

significativa (p=0,560). Porém, encontrou-se uma correlacdo estatisticamente significativa

entre a propor¢ao de fibroblastos e a idade das pacientes (p=0,012) (Tabela 2).

4 DISCUSSAO

Os tecidos conjuntivos fibrosos que compdem o assoalho pélvico sdo ricos em coldgeno,
elastina e reticulina. Alteracdes nesses tecidos tém sido relacionadas a modificagdes nas
estruturas ligamentares e fasciais do complexo urogenital predispondo a ocorréncia de

prolapso genital'".

Alguns autores tém relacionado o prolapso genital ao envelhecimento. Bent e
colaboradores®" relataram que a deprivacio hormonal prépria da menopausa pode levar a

reduc¢do do tecido conjuntivo dos tecidos que compdem a compartimento urogenital.

No presente estudo, houve diferenga significativa entre a média de idade dos grupos
estudados. Esse achado era esperado até pela forma na qual o estudo foi conduzido, separando
mulheres em diferentes momentos da vida, ou seja, nos periodos pré e pés-menopausa. Isso ja
impde uma diferenca entre as faixas etdrias. Além disso, estd-se estudando uma doenca que

(9,22)

tem sua maior prevaléncia nas mulheres idosas™ ", o que também explica o nimero reduzido

de pacientes pré-menopdusicas encontrado com prolapso genital no periodo estudado.
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Contudo, ndo houve qualquer correlagdo entre a idade das pacientes e o coldgeno de sua
fascia pubocervical. Isso leva a pensar que a diminuicdo de coldgeno, que foi encontrada de
forma significativa nas pacientes com prolapso genital, ndo tem associacdio com o
envelhecimento e a velhice. Além disso, o tempo de menopausa, ou seja, o estado de
deprivacdo hormonal, também ndo se correlacionou com a quantidade de coldgeno,
reforcando a idéia de que o envelhecimento nao leva a reducdo do coldgeno da féiscia
pubocervical nem ao descenso genital. Mikinen e colaboradores""”, também, ndo puderam
atribuir ao envelhecimento as mudancas observadas no tecido conjuntivo da féscia
pubocervical, uma vez que mulheres pré- menopdusicas sem descenso genital também

apresentaram alteracdes histoldgicas na fascia pubocervical.

No presente estudo, a quantidade de coldgeno estava significativamente reduzida na
fascia pubocervical das pacientes com prolapso genital, em relacdo ao grupo de pacientes sem
prolapso genital. Entretanto, ndo houve diferenca significativa entre os grupos A e B,
sugerindo que o fator deprivacdo hormonal, secunddrio a menopausa, nao contribuiu para a
redu¢do da quantidade de coldgeno nesses grupos. Mesmo com o nudmero reduzido de
pacientes do grupo B, o teste de Mann-Withney, bem como o teste t de Student, teriam

demonstrado significancia se as quantidades de coldgeno fossem marcadamente diferentes.

Além disso, o achado de histéria familiar significativa para prolapso genital nas pacientes
do grupo A, também, chama a ateng@o para a possibilidade de uma alteragdo congénita nos
tecidos que sustentam as estruturas pélvicas. Chiaffarino e colaboradores'” realizaram um
estudo de casos e controles para analisar os fatores de risco relacionados ao prolapso genital e
concluiram que a histéria familiar em primeiro grau parece aumentar o risco para prolapso

genital.
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Segundo Rinne™, o tecido conjuntivo anormal pode ser o principal fator que leva as
desordens do suporte do assoalho pélvico. Isso pode ocorrer devido a anormalidades da
sintese do coldgeno. Jackson e colaboradores''” relatam que a estabilidade mecénica do trato
urogenital depende das fibras de coldgeno e referem que existem algumas evidéncias que
sustentam que hd diminuicdo do tecido conjuntivo no tecido prolapsado. Harris e
colaboradores"'? sugerem que hd diminuicdo do conteddo total de coldgeno na fdscia vaginal
de mulheres pds-menopdusicas com prolapso uterino quando comparadas com controles.
Alguns estudos admitem que existe uma correlacio entre descenso genital e a

hipermobilidade articular, corroborando a hipétese da desordem do tecido conjuntivo%*!%?,

Ulstem e colaboradores"” propdem que a diminuicdo do coldgeno leva a flacidez do
aparelho de suspensdo do assoalho pélvico e aumenta a hipermobilidade do colo vesical.
Esses autores também descrevem a prevaléncia aumentada de hérnias abdominais, varizes de
membros inferiores e prolapso uterino em mulheres com incontinéncia urindria aos esforcos e
sugerem que a andlise do tecido conjuntivo pode identificar mulheres de risco para

desenvolvimento de prolapso e incontinéncia urindria aos esforcos.

Takano e colaboradores'” verificaram uma reducdo na quantidade de coldgeno dos
paramétrios em pacientes com prolapso genital, tanto em mulheres pré-menopdusicas quanto
em pdés-menopausicas, porém nao observaram diferenca na quantidade de coldgeno da ctpula
vaginal de paciente com e sem prolapso uterino. Esses autores sugerem que a redugdo do
coldgeno paramétrio constitui um fator, sendo determinante, pelo menos colaborador na

génese do prolapso genital.

O estudo de Bertuol® citou que El-Kholi e colaboradores demonstraram que a

quantidade de tecido eldstico é menor em multiparas do que em nuligestas. Os autores
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sugerem que isto pode ser explicado pelo trauma do trabalho de parto, o qual leva a uma
sobredistengdo das fibras eldsticas, levando-as a fragmentacdo. Nas pacientes pos-
menopdusicas, multiparas, as fibras também estavam reduzidas. Essa alteracdo poderia estar
relacionada tanto ao envelhecimento quanto a paridade. Neste estudo, ndo houve correlagdo
entre a quantidade de coldgeno contida na fascia pubocervical e a paridade, peso do maior

recém-nascido de parto vaginal, nimero de gestacdes e indice de massa corporal.

As proteinas fibrosas que compdem a macroestrutura do tecido conjuntivo sao produzidas

por fibroblastos e células da musculatura lisa".

Kokcu e colaboradores®

, em seu estudo, compararam histopatologicamente o0s
componentes do tecido conjuntivo dos ligamentos uterinos em mulheres com e sem descenso

genital. Concluiram que a reducdo do nimero de fibroblastos € 0 aumento do contetido de

coldgeno podem ser fatores fundamentais associados as desordens do assoalho pélvico.

Yamamoto e colaboradores®

relatam que € possivel que alteracdes funcionais em
fibroblastos oriundos do ligamento uterossacro estejam envolvidos no mecanismo de
desenvolvimento do prolapso uterino. Os mesmos autores, em outro estudo'?”, sugerem que a
redugdo no gene elastina transcriptase e reducao da produgdo de elastina pelos fibroblastos em
cultura, provenientes de mulheres idosas com prolapso uterino, poderiam levar a reducao das

fibras eldsticas do ligamento uterossacro, o que poderia contribuir para a perda da funcdo de

suporte dos tecidos conjuntivos uterinos.

No que diz respeito a fascia pubocervical, Mékinen e colaboradores, em dois diferentes

(13,28)

estudos , verificaram, em mulheres com prolapso uterino, o aumento do ndmero de fibras
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coldgenas e reducdo dos fibroblastos. As culturas de fibroblastos demonstraram indice de

sintese de coldgeno similar ou mais altas que nas pacientes sem prolapso.

Neste estudo, ndo houve correlacao significativa entre a quantidades de fibroblastos e de
coldgeno. Porém, encontrou-se correlagdo significativa entre a proporcao de fibroblastos por
area de fascia pubocervical e a idade das pacientes estudadas. O grupo de pacientes com
maior propor¢do de fibroblastos por mm? foi aquele com maior faixa etdria. Contudo, fazem
parte desse grupo as pacientes com descenso genital. Assim, ndo se pode atribuir ao

envelhecimento esse achado relacionado aos fibroblastos da fascia pubocervical.

Os resultados do estudo sugerem que pacientes com prolapso genital apresentam uma
estrutura tecidual em sua fascia pubocervical que difere consistentemente das pacientes sem

descenso genital e que essas altera¢des nao parecem estar associadas ao envelhecimento.
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Figura 1 - Fluxograma operacional do estudo
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Figura 2 - Local da retirada do fragmento da fdscia pubocervical durante a histerectomia

abdominal total (modificado de Késer e colaboradores — Atlas de cirurgia ginecoldgica)
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Figura 3 - Local da retirada do fragmento da fdscia pubocervical durante a histerectomia

vaginal (modificado de Kiser e colaboradores — Atlas de cirurgia ginecoldgica)
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Grupo A Grupo B Grupo C

Figura 5 - Relacdo de cesdrias (p=0,008) e partos vaginais (p=0,02) entre os grupos

O Positiva
[0 Negativa

Grupo A Grupo B Grupo C

Figura 6 - Histéria familiar entre os grupos estudados (p=0,000)
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Area de Colageno (%)

Figura 7 - Diferenca da quantidade de coldgeno da fdscia pubocervical entre os grupos A,

B e C pelo teste de Kruskal-Wallis (p=0,01) e teste de Anova (p=0,008)



84

@ Area de Colageno (%)

Pacientes com Pacientes sem
descenso genital descenso genital

Figura 8 - Comparacdo da quantidade de coldgeno da fascia pubocervical das pacientes

com e sem descenso genital (p=0,002)

O Proporcao de fibroblastos/mm?2

Grupo A Grupo B Grupo C

Figura 9 - Proporgio de fibroblastos/mm? entre os grupos em estudo (p=0,005)
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Figura 10 — Contagem de fibroblastos na fascia pubocervical.

Figura 11 — Diferenca entre a quantidade de coldgeno da fascia pubocervical de pacientes

com descenso genital (A) e sem descenso genital (B).
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Tabela 1 — Correlac@o entre a porcentagem de coldgeno e fatores de risco para prolapso

genital
Fator de Risco Indice de Correlacio de p
Pearson
Partos vaginais - 0,087 0,629
Pesos dos recém-nascidos -0,252 0,157
Gestacdes - 0,066 0,715
Tempo de menopausa -0,208 0,246

Idade - 0,221 0,216
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Tabela 2 — Correlacdo entre a proporcao de fibroblastos/mm?’, a porcentagem de coldgeno

da fascia pubocervical e a idade das pacientes

Indice de Correlacao de Pearson )/

Porcentagem de coldgeno -0,105 0,560

Idade 0,431 0,012
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CONSIDERACOES FINAIS

As discussdes e questionamentos gerados nesta dissertacdo, certamente, podem atuar
como um ponto de partida para que seja dada maior atencdo ao papel da estrutura tecidual dos
componentes responsaveis pela manutencdo dos 6érgdos em suas posicoes habituais na pelve,

bem como sua importancia na génese do descenso genital.

Se possivel, a partir de entdo, estabelecer um caminho que permita buscar a prevengao
dessa patologia, que tantas limitagdes e constrangimento impdem as mulheres, estar-se-a
cumprindo o compromisso de melhorar a qualidade de vida, que € tdo importante quanto o de

incrementar a longevidade.



Anexos
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TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

Diferencas Histologicas no Coldgeno da  Féscia Pubocervical de Mulheres p0s-

menopdusicas e sua Relacdo com o Descenso Genital.

Objetivos e justificativa do estudo: Existem mulheres que tém a bexiga e o ttero
deslocados de seu local de origem; estas mulheres parecem apresentar caracteristicas

diferentes das que ndo possuem esse deslocamento.

O objetivo deste estudo € avaliar o tipo de tecido que sustenta o utero e a bexiga em

mulheres que serdo submetidas a cirurgia ginecoldgica.

Procedimentos a serem utilizados: Serd coletada uma amostra de tecido do local da
cirurgia, no caso a vagina. Esse material serd avaliado em laboratdrio. Este procedimento ndo
aumentard o porte ou o tempo cirtirgico, ndo trard qualquer alteragdo para o resultado final da

cirurgia, e tampouco causard qualquer desconforto no periodo pés-operatorio.

Desconforto ou riscos esperados: Nao havera qualquer desconforto durante a cirurgia ou
apés a mesma, em decorréncia da coleta de amostra do tecido, uma vez que a coleta serd
realizada em local habitualmente abordado durante o procedimento. Nao identificamos
qualquer risco além dos relacionados ao préprio procedimento cirdrgico (sangramento,

infeccao).

Beneficios: Nao haverd beneficio direto e imediato para cada paciente. Temos por
objetivo poder proporcionar, no futuro, melhores condi¢des de prevencdo e tratamento as

mulheres com deslocamento de bexiga e ttero.

Procedimentos alternativos: nenhum

Ressaltamos que a concordancia em participar deste estudo ndo implica qualquer
modificagdo no tratamento que serd realizado. Da mesma forma, a ndo-concordancia em

participar deste estudo ndo ird alterar de nenhuma maneira o tratamento proposto.
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B oo fui informada dos objetivos do
estudo de maneira clara e detalhada. Recebi informagdes a respeito do procedimento a ser
realizado e esclareci minhas dividas. Sei que a qualquer momento poderei solicitar novas
informacdes e modificar minha decis@o sobre a participagao no estudo, se assim o desejar. A
Dr*. Thais Guimardes dos Santos certificou-me de que todos os dados obtidos sdo
confidenciais, bem como o meu tratamento ndo serd modificado em razdo do estudo e terei a
liberdade de retirar meu consentimento de participacdo no estudo, face a estas informacoes.
Fui informada também que se houver danos a minha satide, causados diretamente pelo estudo,
terei direito a tratamento médico e indenizacdo conforme estabelece a lei. Também estou
ciente de que se existirem gastos adicionais estes serdo absorvidos pelo orcamento da

pesquisa.

Caso tenha novas perguntas sobre este estudo, posso contatar com a Dr* Thais Guimaraes
dos Santos pelo telefone 33461459 ramal 2300. Para qualquer pergunta sobre os meus direitos
como participante deste estudo ou se penso que fui prejudicada pela minha participagao,
posso contatar o Dr Emilio Jeckel, orientador da pesquisadora, pelo telefone 33203000 ramal

3288.

Declaro que recebi cépia do presente Termo de Compromisso

Assinatura do Paciente Nome Data
Assinatura da Pesquisadora Nome Data

Este formuldrio foi lido para ......ccccoomiiimiiiiniiiiiiiiiiieen, em ... [ovviid ...
PO enquanto eu estava presente.

Assinatura da Testemunha Nome Data



92

DIFERENCAS HISTOLOGICAS NO COLAGENO DA FASCIA PUBOCERVICAL
DE MULHERES POS-MENOPAUSICAS E SUA RELACAO COM O DESCENSO
GENITAL
FICHA DE COLETA DE DADOS

Nome da paciente:

N° prontudrio HSL-PUCRS:

N° de identificac@o no estudo:

Idade: Peso: Kg Altura: m
Gestagoes: Partos Vaginais: Partos vaginais instrumentados:
Cesareas: Partos a termo: Partos Prematuros:

Via do parto

Peso do RN

Tosse cronica: ( ) ndo () Sim. Por quanto tempo:
Idade da menopausa: _______anos

Usa medicamentos atualmente: ( ) ndo () Sim. Qual:

Apresenta doencas cronicas: ( ) ndo () Sim. Qual:

Queixa de incontinéncia urinaria: () nio ( ) Sim

() Incontinéncia Urindria aos Esfor¢os
( ) Incontinéncia por urgéncia

( ) outra:

Resultado da avaliacdo urodinamica:

Cirurgia: Data:

Indicagao cirdrgica:

Quantificac¢ao do coldgeno:

Identificacdo do tipo de colageno:

Solubilidade do coldgeno:




Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao
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Baixar livros de Direitos humanos
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Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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