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“E não há melhor resposta 

que o espetáculo da vida: 

vê-la desfiar seu fio, 

que também se chama vida, 

ver a fábrica que ela mesma, 

teimosamente, se fabrica, 

vê-la brotar como há pouco 

em nova vida explodida; 

mesmo quando é assim pequena 

a explosão, como a ocorrida; 

mesmo quando é uma explosão 

como a de há pouco, franzina; 

mesmo quando é a explosão 

de uma vida severina.” 

 

João Cabral de Melo Neto
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“Nosso conhecimento é uma gota. 

Nossa ignorância é um oceano.” 

 

Isaac Newton 
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Objetivos:  Avaliar a tolerabilidade e obter dados preliminares referentes aos efeitos 

endometriais da allopregnanolona, administrada sob a forma de gel, por via vaginal, a 

pacientes na pós-menopausa em uso de estrogenioterapia oral, ao longo de 2 ciclos de 

tratamento, assim como obter dados preliminares do efeito da droga de estudo, nos 

níveis séricos de gonadotrofinas, estradiol e progesterona. 

 

Pacientes e métodos:   Foram incluídas no presente estudo 13 pacientes na pós-

menopausa, divididas em 2 grupos: grupo 1: primeiras 7 pacientes incluídas no estudo 

(mediana de idade = 52 anos; mediana de tempo de amenorréia = 2 anos ) e grupo 2: 6 

últimas pacientes (mediana de idade = 55,5 anos; mediana de tempo de amenorréia = 4,3 

anos ). Todas as pacientes foram submetidas a 2 ciclos consecutivos de tratamento, cada 

qual com 28 dias de duração, utilizando 2 mg ao dia de valerato de estradiol, por via 

oral, continuamente, associado ao gel de allopregnanolona a 8%, por via vaginal, nos 10 

últimos dias de um único ciclo (grupo 1) ou dos 2 ciclos (grupo 2). Todas as pacientes 

foram avaliadas quanto à caracterização dos efeitos adversos e sangramento genital. 

Coleta de sangue para dosagens hormonais e biópsias de endométrio foram realizadas no 

28o e no 56o dia de tratamento, nas pacientes do grupo 1 e, apenas, no 56o, nas do grupo 

2. 

 

Resultados:  A taxa de aderência ao tratamento foi de 100% nas pacientes de ambos os 

grupos. A mastalgia foi o efeito adverso mais freqüente (4 casos), seguido pela cefaléia e 

pela dor abdominal (2 casos cada), todos estes relacionados ao uso do valerato de 

estradiol. Uma paciente referiu prurido vulvar durante o uso do gel de allopregnanolona. 
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Todos os efeitos adversos foram leves e não interferiram na utilização das medicações 

prescritas. Não houve diferença significativa (P =1,0) entre as proporções de 

sangramento genital por deprivação hormonal após um (23,1%) ou dois ciclos de 

utilização da allopregnanolona (33,3%). Não encontramos diferença significativa (P = 

0,27) entre as proporções de endométrio secretor e proliferativo após um (57,1% e 

42,9%, respectivamente) ou dois ciclos (16,7% e 66,6%) de uso da allopregnanolona. 

Contudo há uma aparente redução da percentagem de endométrio secretor após 2 meses 

de utilização da allopregnanolona, quando comparada a um único ciclo de uso desta 

droga. Não houve diferença estatisticamente significante entre os níveis séricos de FSH, 

LH, estradiol ou progesterona após um ciclo com valerato de estradiol exclusivamente, 

quando comparados a um ou dois ciclos de uso da allopregnanolona. 

 

Conclusões:  Observamos boa tolerabilidade à administração vaginal do gel de 

allopregnanolona a mulheres na pós-menopausa, em uso de estrogenioterapia oral com 

valerato de estradiol, refletida pela baixa incidência de efeitos adversos e pela boa 

aceitabilidade à terapêutica. Aparentemente, a allopregnanolona não interfere nos níveis 

séricos de gonadotrofinas, estradiol e progesterona. Estudos com maiores casuística e 

tempo de seguimento são necessários para se determinar os efeitos endometriais desta 

nova droga, e, conseqüentemente, da sua possível utilização futura, nos diversos 

esquemas de terapia de reposição hormonal vigentes. 
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Objectives:  To evaluate the tolerability and to obtain preliminary data regarding the 

endometrial effects of allopregnanolone, administered in the form of a gel by the vaginal 

route to postmenopausal women on oral estrogen therapy, along two cycles of treatment, 

and to obtain preliminary data about the effect of the drug under study on serum 

gonadotropin, estradiol and progesterone levels. 

 

Patients and methods: Thirteen postmenopausal women were divided into 2 groups: 

group 1: the first 7 patients admitted to the study (median age = 52 years; median time 

of amenorrhea = 2 years), and group 2: last 6 patients (median age = 55.5 years; median 

time of amenorrhea = 4.3 years). All patients were submitted to 2 consecutive treatment 

cycles of 28 days each continuously taking 2 mg estradial valerate a day by the oral 

route in combination with 8% allopregnanolone gel by the vaginal route during the last 

10 days of a single cycle (group 1) or of 2 cycles (group 2). All patients were evaluated 

in terms of adverse effects and genital bleeding. Blood samples were collected for 

hormonal measurements and endometrial biopsies were taken on the 28th and 56th days 

of treatment in group 1 patients and only on the 56th day in group 2 patients.  

 

Results:  The rate of compliance with treatment was 100% for the patients of both 

groups. Mastalgia was the most frequent adverse effect (4 cases), followed by headache 

and by abdominal pain (2 cases each), all of them related to the use of estradiol valerate. 

One patient reported vaginal pruritus during the use of the allopregnanolone gel by the 

vaginal route. All adverse effects were mild and none of them interfered with the use of 

the prescribed medications. There was no significant difference (P = 1.0) between the 
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proportions of genital bleeding due to hormonal deprivation after one (23.1%) or two 

cycles of allopregnanolone (33.3%). Also, no significant difference (P = 0.27) was found 

between the proportions of secretory and proliferative endometrium after one (57.1% 

and 42.9%, respectively) or two cycles (16.7% and 66.6%) of allopregnanolone. 

However, there was an apparent reduction in the percentage of secretory endometrium 

after 2 months of allopregnanolone compared to a single cycle of this drug.  There was 

no significant difference between serum FSH, LH, estradiol or progesterone levels after 

one cycle with estradiol valerate exclusively, compared to one or two cycles of 

allopregnanolone. 

 

Conclusions:  We observed good tolerability of vaginal administration of 

allopregnanolone gel to menopausal women  on oral estrogen treatment with estradiol 

valerate, as shown by the low incidence of adverse effects and by the good acceptability 

of treatment. Apparently allopregnanolone does not interfere with serum gonadotrophin, 

estradiol or progesterone levels. Studies on a larger series and with a longer follow-up 

time are needed to determine the endometrial effects of this new drug and consequently 

the possibility of its future use in the different schemes of hormonal replacement therapy 

currently available.  
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