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Resumo

Durante o periodo puberal, a adequada producdo hormonal
correlaciona-se diretamente a obtencdo da massa éssea, cujo pico € atingido
por volta dos 30 anos de idade. Ha associacao inversa entre a densidade
mineral e a osteoporose, assim, atualmente, baixo pico de massa éssea é
considerado importante fator de risco para osteoporose. Para avaliar o
comprometimento da densidade mineral d&ssea de mulheres com
hipoestrogenismo primario decorrente de Disgenesia Gonadal Pura 46,XX e de
Sindrome de Turner, estudou-se 38 mulheres com tais doengas genéticas em
faixa etaria entre 16 e 35 anos (média 24,5) atendidas no Ambulatério de
Ginecologia-Endécrina do Departamento de Tocoginecologia do Centro de
Atencao Integral a Saude da Mulher da Universidade Estadual de Campinas.
Realizou-se densitometria 6ssea da coluna lombar e do fémur através de
densitbmetro de dupla emissdo ou duo-energético (Dual Energy X-ray
Absorptiometry-DEXA). Analisou-se a correlacdo entre a medida da densidade
obtida e a idade das pacientes, idade ao inicio do tratamento com estrogénios,

tempo de tratamento e indice de massa corporea, além de comparar-se 0s
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resultados obtidos para Disgenesia Gonadal Pura e Sindrome de Turner. A
densidade Ossea esteve comprometida principalmente na coluna lombar, com
90% das mulheres avaliadas apresentando osteopenia ou osteoporose. Para o
colo do fémur, o comprometimento ocorreu em cerca de 55% delas. A
densidade na coluna lombar associou-se diretamente ao tempo de tratamento
com estrogénios e, no fémur, ao indice de massa corpérea. Nao foi evidenciada
correlacao entre densidade dssea e idade ou idade ao inicio do tratamento. Nao
houve diferenga estatisticamente significativa ao se comparar os valores de
densidade Ossea obtidos pelas mulheres com Disgenesia Gonadal Pura e

Sindrome de Turner.
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1.Introducao

1.1. Pico de Massa Ossea: fatores determinantes

O tecido O&sseo, responsavel pelas fungdes de hemopoiese e
sustentagdo das forgcas de carga aplicadas ao corpo humano, ndo é uma
estrutura inativa. E constituido por ossos que sofrem uma continua
remodelacido, sendo a todo momento reabsorvidos e recompostos. As células
envolvidas neste processo sdo os osteoclastos, responsaveis pela reabsorg¢ao

0ssea, e os osteoblastos, células formadoras de osso (MELTON lll, 1993).

A massa Ossea é elaborada principalmente durante a infancia e a
adolescéncia, quando a neoosteogénese € quantitativamente mais intensa que
a reabsorgdo (ROOT & DIAMOND JR., 1993). Assim, a massa 0ssea mais do
que duplica na adolescéncia (GLASTRE et al., 1990; KREIPE, 1992). Pouca
atengdo tem recebido este ganho, embora os conhecimentos dos valores de
densidade Ossea e do ganho 0sseo nas duas primeiras décadas da vida

pudessem contribuir para o melhor entendimento e atuacdo sobre a
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osteoporose do adulto (GILSANZ et al., 1988).

Sabe-se que, em mulheres, a maior taxa de formacao 6ssea ocorre a
partir dos 11 anos de idade, com velocidade maxima de elaboragdo sendo
alcangada até o final da puberdade, por volta de 16 anos (STEVENSON et al.,
1989; THEINTZ et al., 1992). Aproximadamente 90% do conteudo mineral do
esqueleto estda completo cerca de dois anos apdés a menarca (SLEMENDA &
JOHNSTON JR, 1994). Apenas um pequeno aumento ocorre apos a
puberdade, particularmente no osso cortical, até que se atinja o pico de massa
ossea (STEVENSON et al.,, 1989; BONJOUR et al., 1991). N&do ha consenso
quanto a idade em que o pico é atingido, discutindo-se se este processo
ocorreria até o final da segunda década ou até préximo aos 35 anos de idade
(GILSANZ et al., 1988; BONJOUR et al, 1991; RECKER et al., 1992;

SLEMENDA & JOHNSTON JR, 1994; MATKOVIC et al., 1994).

Define-se pico de massa 6ssea como o mais alto nivel, a quantidade
maxima de massa 0ssea atingida ao longo da vida, que € obtida ja no adulto
jovem (ODELL & HEATH III, 1993). Uma vez que pequenos ganhos no pico
poderiam ter profundos efeitos na prevencado de fraturas osteoporéticas em
fases mais tardias da vida, pode-se dizer que o pico de massa obtido

funcionaria como uma importante “reserva” 6ssea (MATKOVIC et al., 1994).

Os mecanismos que atuam individualmente, diferenciando a
aquisicao de maior ou menor quantidade de tecido 6sseo, objeto de numerosos

estudos, sdo ainda pouco conhecidos (OTT, 1990).
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O pico de massa Ossea a ser obtido, a massa Ossea critica, €
consequente, provavelmente, a uma interacdo entre fatores endégenos (como
hereditariedade, sexo, atividade endodcrina) e fatores exdgenos (nutricdo e
atividade fisica) (JOHNSTON JR & LONGCOPE, 1990; KREIPE, 1992). Nao é
surpreendente que tais fatores sejam similares a lista de fatores de risco para o

desenvolvimento da osteoporose pés-menopausa (OTT, 1990).

Até a puberdade, o fator genético responde por cerca de 60% a 80%
da variacdo da massa Ossea, despontando, provavelmente, como o0 mais
influente determinante do pico de massa éssea (SMITH et al., 1973; CHESNUT,
1991). Observou-se que a densidade O0ssea de mulheres adolescentes esta
correlacionada com a de suas maes. Ha 10 anos, pela primeira vez
demonstrou-se a importancia da contribuicdo genética para a formagédo da
massa 0ssea na coluna lombar. O determinismo genético age também sobre o
colo do fémur e o antebrago, embora sua contribuicdo nestes locais seja menor.
O mesmo estudo sugere ainda que fatores ambientais tém maior atuagao na
etiologia da osteopenia nestes dois ultimos locais do que na coluna lombar

(POCOCK et al., 1987).

Como a mensagem genética determina a densidade Ossea, ainda é
desconhecido. Recentemente descreveu-se a presenca de alelos génicos para
receptores da vitamina D, que teriam papel de contribuicdo na variagao
genética da remodelagédo éssea e, portanto, na massa 6ssea. HOWARD et al.

(1995) sugeriram que em mulheres na pré-menopausa haveriam diferengas na
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homeostase do calcio e na resposta ao estimulo da calcitonina na dependéncia

de tais alelos, com influéncia sobre a coluna lombar mas nao no colo do fémur.

O sexo é também fator determinante de massa dssea, com os
homens apresentando maior massa e maior densidade que as mulheres ao final
da puberdade, provavelmente como resultado da atuagdo androgénica (ODELL

& HEATH I, 1993).

Observando-se diferentes grupos étnicos e raciais, encontra-se
densidade mineral 6ssea (DMO) maior entre os negros, com maior incidéncia
de osteoporose entre brancos e asiaticos (TROTTER, BROMAN, PETERSON,

1960; LIEL et al., 1988).

Quanto ao biotipo, individuos de menor massa muscular tém menor
massa 0Ossea, observando-se que a osteoporose relaciona-se inversamente
com peso e com a massa muscular, de tal forma que mulheres muito magras e
com menor massa muscular tém menor densidade O6ssea e maior risco para
osteoporose (LIEL et al., 1988). REID et al. (1993) sugeriram ainda que o
componente adiposo do peso corpéreo, ao produzir estrogeno, atuaria
melhorando a densidade Ossea. A hiperinsulinemia decorrente da obesidade
também é citada como fator protetor ésseo, com atuacido direta da insulina
sobre os osteoblastos (PUCHE, ROMARO, LOCATO, 1973; HAHN, DOWNING,

PHANG, 1971).

Estudo brasileiro com 724 mulheres brancas sugere que o peso
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corporal tem influéncia na aquisi¢cao e na perda Ossea, além de alterar a idade
em que o pico de massa 0ssea € atingido. Assim, mulheres mais pesadas (50-
59kg) atingem o pico de massa vertebral e femoral mais cedo do que as
mulheres mais leves (40-49kg), além de revelarem maiores valores de
densidade no pico atingido. Tal participacdo € mais marcada no colo do fémur

do que na coluna lombar (LEWIN et al., 1997).

Exercicios fisicos podem contribuir para melhorar a DMO. N&o sao
claros os mecanismos que levam a este aumento. Talvez isso ocorra devido as
forgas mecénicas que atuam sobre os 0ssos em resposta a gravidade e a
contragdo muscular durante o exercicio. Desconhece-se como seria a
transmissao desta atividade as células responsaveis pela remodelagdo Ossea
(DRINKWATER et al.,, 1984). Entretanto, a atividade fisica excessiva com
consequente declinio de horménios sexuais, como observado em maratonistas
e bailarinas, pode resultar em decréscimo da massa 6ssea (EISMAN et al.,
1991; SLEMENDA & JOHNSTON JR, 1993). Pode-se dizer que a atividade
fisica exerce um efeito positivo na massa Ossea e a deficiéncia estrogénica
exerce uma grande influéncia negativa. A massa Ossea responde ao
mecanismo de estresse mecanico e o nivel de estrégeno circulante modula a

magnitude da resposta (FROST, 1988).

O papel da dieta na elaboracédo éssea € importante e seu estudo de
grande interesse, sobretudo por ser possivel atuar sobre ela. Estudos sugerem

que dieta rica em calcio na infancia, adolescéncia e até o final da terceira
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década traria resultados positivos na formagédo éssea (MATKOVIC et al., 1990;
HEANEY, 1991; MATKOVIC & HEANEY, 1992). Os efeitos de outros elementos
da dieta ndo sdo bem conhecidos. Tem sido sugerido que dieta com muitas
fibras (com consequente diminuigdo da absorgdo de calcio) tem infuéncia
negativa sobre a massa 6ssea. Também ha evidéncias de ac&o deletéria da
cafeina, do alcool e do tabagismo. Todos estes efeitos estdo bem determinados
em mulheres adultas, entretanto, tém sido pouco estudados em mulheres

jovens (ROOT & DIAMOND JR., 1993; SLEMENDA & JOHNSTON JR, 1994).

De extrema relevancia € a secre¢gao hormonal durante a puberdade,
quando aumenta drasticamente a secregcédo de estrogenos e progesterona, com
crescente agdo sobre o metabolismo e o conteudo mineral 6sseo (DELMAS,

1991).

Sabe-se que os estrogénios sdo elementos importantes para a
formagdo e estabilizagdo do conteudo mineral 6sseo, atuando de forma a
modular os processos de formagao e reabsor¢ao 0ssea, cuja fisiopatologia tem
merecido inumeros estudos. Tais pesquisas evidenciam um complexo
mecanismo, ndo totalmente elucidado. A atuagcdo dos estrogénios da-se
diretamente através de ligagdo ao seu receptor especifico no osteoblasto
aumentando a formacgéo éssea, ou, por acao indireta, modulando a sintese e a
acao de prostaglandinas, em especial a “E;”, e de outros fatores locais que
aumentam a atividade osteoclastica tais como interleucinas, fator de necrose

tumoral e fatores de crescimento insulin-like (DeCHERNEY, 1993). Agiriam,
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ainda, sobre o horménio da paratiredide, elevando a hidroxilagdo da vitamina D
e, portanto, a absorcdo intestinal do calcio e aumentando a liberacdo de
calcitonina nas células “C”da tiredide (LINDSAY, 1987; TOBIAS & CHAMBERS,
1991; LINDSAY, 1991; DEMPSTER & LINDSAY, 1993; OLDENHAVE &

NETELENBOS, 1994; MANOLAGAS & JILKA, 1995).

A progesterona, por sua vez, pode estimular a formagdo Ossea
provavelmente por agdo direta sobre os osteoblastos e por acdo indireta,
competindo em nivel de receptor com os glicocorticéides, substancias que nao
somente promovem a reabsor¢cdo, mas também reduzem a recomposicido do

tecido 6sseo (PRIOR, 1990; ODELL & HEATH Ill, 1993).

Em sintese, os processos de formacao e reabsor¢cao Ossea estdo
geralmente em balango. Os mecanismos da modulagdo das agdes
osteoblasticas e osteoclasticas ndo estdo ainda totalmente esclarecidos. Sabe-
se que a remodelacéo 6ssea é regulada por varios horménios, incluido-se, além
dos hormoénios sexuais, o hormbnio da paratiredide, tiroxina, horménio de
crescimento e o cortisol, dentre outros. Além disso, localmente ocorre a acédo de
outros fatores tais como o fator de crescimento-f, fatores de necrose tumoral,
fatores insulin-like e prostaglandinas. A anormalidade em qualquer um destes
fatores pode alterar o balango da remodelagdao 6ssea e causar perda 6ssea

(ODELL & HEATH IIl, 1993).

Portanto, o desenvolvimento puberal adequado com conseqliente

incremento na producdo hormonal tem papel fundamental no desenvolvimento

1. Introdugao 8



0sseo, sendo considerado o fator conhecido mais importante depois do fator
genético. Sobre os disturbios hormonais da puberdade, porém, pode-se atuar
no sentido de repor as deficiéncias, o mesmo n&o ocorrendo sobre o

determinismo génico.

Estudo da DMO de mulheres com idade entre 13 a 20 anos visando
avaliar a agdo dos estrogenos no inicio da menacme, mostrou a existéncia de
correlagao entre a DMO na coluna e radio e um escore estrogénico calculado a
partir da idade da menarca, regularidade dos ciclos menstruais, estagios de
desenvolvimento mamario (segundo critérios de Tanner), nivel estrogénico
sérico, antecedente de gestacdo e uso anterior de anticoncepcional oral
contendo estrogénio. Observou-se que a DMO foi menor nas que tinham escore

estrogénico mais baixo (DHUPER, WARREN, BROOKS-GUNN, 1990).

E importante que a massa Ossea critica seja a maior possivel.
Mulheres que apresentem conteudo 6sseo baixo por hipoestrogenismo na
puberdade, apresentam risco aumentado para osteoporose (FERNANDES,

WEHBA, MELO, 1996).

Entende-se, portanto, que mulheres acometidas por disgenesia
gonadal , com consequente hipoestrogenismo primario, fazem parte do grupo
de risco para osteoporose (BAHNER, SCHWARTZ, HEINZ, 1969; NAKASHIMA

& ROBISON, 1971).
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1.2. Disgenesia Gonadal e Massa Ossea

O termo disgenesia gonadal conceitua-se como a auséncia de
células germinativas nas gbnadas de pacientes com fendtipo feminino. As
gbnadas sao, em geral, corddes fibrosos rudimentares (“gbnadas em fita”), sem
esboco de estruturas foliculares e, portanto, destituidas de atividade enddcrina
(BARACAT, RODRIGUES DE LIMA, BRUNONI, 1995). Assim, na puberdade
observa-se baixo nivel estrogénico e aumento nas concentragbes de

gonadotrofinas (JAFFE, 1990).

A disgenesia gonadal € determinada, geralmente, por alteracoes
estruturais ou numéricas dos cromossomas no decurso da ovogénese, da
espermatogénese ou apos a fecundacdao (BARACAT et al, 1995), com
consequente nao-migracao de células germinativas do intestino primitivo para o
esboco gonadal ou com degeneragdo prematura dos gondcitos migrados,
determinando o inadequado desenvolvimento gonadal (SING & CARR, 1966).
Representa 30% a 40% das causas de amenorréia primaria (SPEROFF,

GLASS, KASE, 1994a)

Varias sao as classificagdes para a disgenesia gonadal. Segundo o

cariétipo, McDONOUGH & BYRD (1978), usam a seguinte terminologia:

e Disgenesia gonadal cromossomicamente incompetente -
onde se enquadram individuos com anormalidades do
cromossomo X tais como 45,X0; delecdo do braco curto ou

longo; isocromossomia; anelagdo; mosaicismo. Incluem-se
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também as anormalidades do cromossomo Y, principalmente

isocromossomia.

e Disgenesia gonadal cromossomicamente competente -

agrupando as formas 46,XX e 46,XY.

Foram objetos deste estudo a Sindrome de Turner, que se enquadra
entre as disgenesias gonadais cromossomicamente incompetentes e a
disgenesia gonadal com cari6tipo 46,XX (de agora em diante denominada por

Disgenesia Gonadal Pura), que é cromossomicamente competente.

Descrita em 1938, a Sindrome de Turner € uma condi¢gdo genética
que envolve anomalia ou defeito estrutural cromossdmico, apresentando
cariotipo 45,X0 ou mosaicos diversos incluindo 45,X0. Clinicamente apresenta-
se com fenodtipo feminino. Na puberdade, na maioria das vezes, mantém o
infantilismo sexual, amenorréia primaria, além de baixa estatura, que ¢é a
alteragcdo somatica mais freqientemente encontrada, e estigmas turnerianos
(pescogo alado, curto ou grosso, térax em escudo, implantagdo baixa de
cabelos, palato arqueado, linfedema, cubito valgo, malformagdes cardiacas,

renais, etc.) (TURNER', 1938).

A analise dos varios mosaicos de Turner sugere que a baixa estatura
esta relacionada a perda de material genético em regido do brago curto do
cromossomo X ou Y (SPEROFF, GLASS, KASE, 1994b), enquanto que

correlagdes entre fendtipo e gendtipo sugerem que os determinantes do

" TURNER apud MALES, J.L. & SEELY, J.R. - Turner's syndrome: index case after 44 years
(A tribute to Dr. Henry Turner). J. Clin. Endocrinol. Metab., 46:163-4, 1978.
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desenvolvimento gonadal estdo localizados tanto no brago curto quanto no
bragco longo do cromossomo X ou no brago curto do cromossomo Y

(McDONOUGH, 1994).

A Disgenesia Gonadal Pura caracteriza-se pela presenga de génada
rudimentar sem atividade enddcrina em mulheres com estatura normal ou alta,
infantilismo sexual e amenorréia primaria. A presenca de ciclos menstruais,
geralmente oligoespaniomenorréicos, € eventual (BARACAT et al., 1995.
Nestas pacientes, frequentemente o diagnéstico € estabelecido mais
tardiamente do que na Sindrome de Turner devido a auséncia de estigmas
genéticos. Usualmente, a procura pelo médico ocorre apenas quando, a idade
da puberdade, ndo ocorre o desenvolvimento dos caracteres sexuais
secundarios, com persisténcia do infantilismo sexual (McDONOUGH, 1994). E
importante o estabelecimento do diagndstico precoce e orientagdo terapéutica

das malformacgdes somaticas associadas.

Dentre as alteragdes somaticas refere-se o comprometimento ésseo,
secundario, em grande parte, ao hipoestrogenismo em que as pacientes se
mantém (BONDUKI et al., 1996). Por isto mesmo €& que a osteoporose é
considerada uma complicacdo frequente da Sindrome de Turner, com
caracteristicas comparaveis as observadas na pos-menopausa (PREGER et al.,

1968; BROWN, JOWSEY, BRADFORD, 1974; ROSS et al., 1991).

Alguns estudos indicam que o corpo vertebral de mulheres jovens

com amenorréia hipogonadal apresenta massa 6ssea 20% a 30% menor do
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que mulheres eumenorréicas de mesma faixa etaria (CANN et al., 1984,
WHITE, HEGERNROEDER, KLISH, 1992). Isto sugere que a diminuicdo da
producao de estrogenos acarreta uma diminuicdo no pico de massa 0ssea que,

ao longo do tempo, aumentaria o risco de osteoporose (FABRI et al., 1991).

A reducado na formagao da massa 6ssea nesta situacdo pode ser tao
importante que mulheres com amenorréia primaria hipoestrogénica tendem a
apresentar uma maior incidéncia de osteoporose no decorrer da vida, quando
comparadas a mulheres normais na pés-menopausa que nado fazem reposigao
hormonal (BIBEROGLU, YIDZ, KANDEMIR, 1993). Entretanto, ndo s&o muitos
os estudos na literatura mundial sobre as alteragcbes da massa éssea na
adolescéncia e sua correlacdo com a idade das pacientes, idade ao inicio da

reposicao hormonal ou tempo de reposi¢cao hormonal.

Em analise de sete pacientes com disgenesia gonadal e amenorréia
primaria, um estudo brasileiro revelou baixo conteudo mineral 6sseo em
todas elas, o que esta de acordo com publicagdes internacionais (BONDUKI

et al., 1996).

O desenvolvimento da massa 6ssea na infancia e puberdade tem
importancia para todo o resto da vida da mulher, uma vez que a massa 0ssea
em idade avangada é influenciada pelo nivel atingido durante a menacme
(CHRISTIANSEN, 1989; JOHNSTON JR & LONGCOPE, 1990; ROOT &
DIAMOND JR, 1993). A redugdo da massa Ossea associa-se ao aumento no

risco de fratura no fémur (HUI, SLEMENDA, JOHNSTON JR, 1989), na coluna
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(ROSS et al., 1991) e em todos os outros locais do esqueleto (HUI,
SLEMENDA, JOHNSTON JR, 1988), justificando o interesse em se estudar o

conteddo mineral 6sseo nestas meninas.

Dados antropométricos, marcadores do metabolismo 6sseo e histéria
clinica da paciente, ndo sao suficientes para avaliagcdo das reais condicdes
6sseas (COOPER, SHAH, HAND, 1991). E a medida da massa 6ssea a que
melhor identifica as pessoas de risco para a osteoporose. A densidade Ossea
pode ter, para a osteoporose, valor preditivo maior que a hipercolesterolemia

para as doengas cardiovasculares (MELTON llI, EDDY, JOHNSTON JR, 1990).

Existem varios métodos para avaliagdo da massa éssea. O mais
utilizado atualmente é a densitometria realizada através de densitémetro duo-
energético ou de dupla absor¢cédo (DEXA - Dual Energy X-Ray Absorptiometry),
que € mais preciso e emite menor dose de irradiagcdo do que outros métodos
disponiveis, medindo a densidade mineral O0ssea em gramas/centimetro

quadrado (g/cm?) (BIANCO, MARONE, LEWIN, 1996).

A interpretacdo dos resultados da densitometria é realizada em
funcdo do pico de massa Ossea ideal, atingido no final do desenvolvimento
0sseo. Assim, valores da DMO obtidos na coluna vertebral e fémur devem ser
comparados e avaliados em relacdo ao pico de massa 6ssea de um individuo
normal de 20-40 anos de idade do mesmo sexo e raga (FOGELMAN, RODIN,

BLAKE, 1990).
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Realiza-se medida na coluna vertebral (vértebras lombares) e fémur
(colo, triangulo de Ward e trocanter maior), valorizando-se clinicamente, via de
regra, o segmento L2-L4 e o colo do fémur, pois sdo as que mais se relacionam
as fraturas osteoporaticas de maior incidéncia (coluna, punho, costelas e fémur

proximal) (BIANCO et al., 1996).

Este € um exame oneroso para a realidade brasileira, ndo sendo
possivel sua aplicagdo a todas as mulheres. Dai a importéncia da identificagdo
de mulheres que pertengam a grupos de risco e que devam se submeter aos

programas de prevengao.

A osteoporose € uma doenca complexa, crénica e multifatorial, de
progressao silenciosa ao longo da vida, de morbidade e até mortalidade
consideraveis, motivando inumeros estudos e acarretando vultuosos gastos
para o sistema de saude. Por ndo apresentar sintomas até a ocorréncia de
fraturas, tem seu diagnodstico dificultado principalmente nas pacientes mais
jovens, uma vez que o foco de atengao principal dado a osteoporose € o de
doenca relacionada a menopausa e a senilidade. Dentre as mulheres de risco,
seguramente estado as jovens com disgenesia gonadal, que apresentam baixos
niveis estrogénicos em uma fase critica da determinacéo da massa 6ssea. Esta
estratégia de indicagdo da realizagdo da densitometria éssea pode ser de
grande valia, uma vez que o tratamento da osteoporose é tdo mais eficaz

quanto mais precocemente instituido.

A menor DMO nas mulheres com amenorréia primaria € um fato que
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tem merecido muitas referéncias atualmente. Sabe-se que a administracdo de
estrogénios, combinados ou ndo com progesterona, é capaz de estimular a
DMO. Teoricamente, portanto, a administracdo exdégena de esterdides sexuais
poderia substituir a caréncia de producdo endogena. N&o se sabe, entretanto,
até onde os hormdnios exdgenos sao capazes de substituir o ovario na sua
funcdo de sustentacdo da massa Ossea, se existe uma idade critica para o
inicio da terapia além da qual os resultados seriam menos eficientes e se é
necessario um periodo prolongado de tratamento para atingir niveis de DMO

semelhantes aos da mulher eumenorréica da mesma idade.

Com o intuito de avaliar o impacto do hipoestrogenismo primario
sobre a DMO de pacientes acometidas por Sindrome de Turner e por
Disgenesia Gonadal Pura, realizou-se um estudo com avaliagdo da DMO

através de densitometria de dupla absorcgao.

Como existem poucos estudos no Brasil sobre a avaliagcdo do
conteudo mineral ésseo de mulheres com amenorréia primaria hipoestrogénica,
pretendeu-se contribuir para melhor conhecer esta condicdo. As informacgdes
sobre a DMO poderao ainda reforgar a necessidade de reposicdo hormonal
precoce, continua e prolongada, assim como da orientagdo sobre dieta e
habitos de vida que visem a redugao do risco futuro de osteoporose e fratura,
um sério problema tanto a nivel de saude publica como também a nivel
individual, principalmente ao se considerar a pouca idade em que pode ocorrer

o comprometimento nestas mulheres.
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2.0bjetivos

2.1. Objetivo Geral

Avaliar a densidade mineral 6ssea de pacientes acometidas por
amenorréia primaria por Sindrome de Turner (ST) ou por Disgenesia Gonadal
Pura 46,XX (DGP) atendidas no Ambulatério de Ginecologia Enddcrina do
Departamento de Tocoginecologia do Centro de Atencgdo Integral a Saude da

Mulher (CAISM) da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP).

2.2. Objetivos Especificos

e Comparar a DMO de mulheres com DGP a de mulheres com ST.

e Avaliar a DMO da coluna lombar (L2-L4) e do fémur (colo do
fémur, tridngulo de Ward e trocanter), de mulheres acometidas
por amenorréia primaria hipoestrogénica em decorréncia de DGP

e de ST.
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Verificar a existéncia de correlagao linear entre a DMO e a idade

das mulheres em estudo.

Verificar a existéncia de correlacao linear entre a DMO e a idade

ao inicio do tratamento com estrogénios.

Verificar a existéncia de correlacao linear entre a DMO e o tempo

de uso de estrogénios.

Verificar a existéncia de correlagcao linear entre a DMO e o indice

de massa corporea.
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3. Casuistica e Métodos

3.1. Desenho do Estudo

Estudo clinico tipo estudo de prevaléncia.

3.2. Tamanho da Amostra

Foram avaliadas 38 mulheres com amenorréia primaria com

hipogonadismo hipergonadotréfico em decorréncia de ST ou de DGP.

O calculo do tamanho da amostra foi feito de acordo com a média da
densidade mineral 6ssea da coluna vertebral de mulheres com amenorréia primaria
hipoestrogénica (X=0,878 g/cm2), considerando um desvio-padrdo de 0,079
(BIBEROGLU et al.,1993) e uma diferenga minima desejada entre as médias
amostral e populacional da densidade mineral 6ssea da coluna lombar de 0,025. O

valor do erro o utilizado foi de 0,05, sendo considerados estatisticamente

significativos, portanto, os valores de p<0,05 (SOUZA & SCHNEIDER, 1993).
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3.3. Selecao de Sujeitos

3.3.1. Grupo de Estudo

Foram selecionadas 38 mulheres com amenorréia primaria por ST
(n=16) ou por DGP (n=22) atendidas no Ambulatorio de Ginecologia Endécrina
e que preencheram os critérios de inclusédo e exclusao descritos a seguir. Estas
pacientes foram posteriormente subdivididas em dois grupos de acordo com o

diagndstico genético.

3.3.2. Critérios de Inclusao

e |dade entre 16 e 35 anos

e Cariotipo contendo apenas cromossomo “X”.

3.3.3. Critérios de Exclusao
e Tratamento com medicacdo hormonal antes dos 16 anos de idade

e Doengas cronicas ou utilizagdo de drogas que sejam fatores de
risco para osteoporose, tais como: doengas da tiredide,
hiperparatireoidismo, doengas gastrointestinais que interfiram com
a absorgao de calcio, doencgas auto-imunes, utilizacdo crbnica de
corticoides, anticonvulsivantes, diabetes, uso de horménios da

tiredide, heparina, fratura com imobilizagdo prolongada.
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3.4.

Variaveis e Conceitos

3.4.1. Variaveis Independentes

Amenorréia primaria por Disgenesia Gonadal Pura - Caracterizada

como a auséncia de menstruacao espontdnea aos 16 anos ou a
auséncia de desenvolvimento de caracteres sexuais secundarios
aos 14 anos de idade (YEN, 1991). As dosagens de hormdnio
foliculo-estimulante e hormdnio luteinizante destas pacientes
revelavam niveis elevados e o caridtipo realizado através de
cultura de linfécitos era 46,XX, segundo revisdo de prontuario

médico.

Amenorréia primaria por Sindrome de Turner - Caracterizada

como a auséncia de menstruagcao espontdnea aos 16 anos ou a
auséncia de desenvolvimento de caracteres sexuais secundarios
aos 14 anos de idade (YEN, 1991). As dosagens de hormdnio
foliculo-estimulante e hormoénio luteinizante destas pacientes
revelavam niveis elevados e o caridtipo realizado através de
cultura de linfécitos era 45,X0 ou mosaicos contendo 45,X0O e sem
a presenga do cromossomo Y, segundo revisdo dos prontuarios

médicos.

Idade - Definida como o numero de anos completos por ocasiao
da admissdo ao estudo. Foi avaliada através de analise de
correlagao linear e através da comparagao entre dois grupos (16 a

24 anos e 25 a 35 anos).

indice de massa corpérea (IMC) - Relagdo entre o peso em

quilogramas e o quadrado da altura em metros (kg/m?).

Idade ao inicio do tratamento com estrogénios - Definida como a

idade em anos completos ao iniciar o primeiro tratamento com
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estrogénios. Avaliada através de analise de correlagéo linear e,
ainda, por comparacado de dois grupos com distintas idades ao

inicio do tratamento hormonal (16 a 18 anos e 19 a 35 anos).

Tempo de uso de estrogénio exdégeno - NuUmero de anos

completos em que a paciente relata ter utilizado medicagao
hormonal contendo estrogénios. Realizou-se analise de correlagao
e estudo comparativo entre tempo de tratamento menor que cinco

anos e tempo igual ou maior que cinco anos.

3.4.2. Variavel Dependente

Densidade Mineral Ossea (DMO) - Mensurada na coluna lombar

(CL) -utilizou-se o segmento L2-L4- e em trés regides do fémur:

colo, triangulo de Ward e trocanter, e expressa em:

1. Valores absolutos em gramas de conteudo mineral 6sseo por

area ou centimetro quadrado de osso analisado (g/cm?).

2. Valores relativos em Z-score (em relagdo ao adulto jovem):
corresponde ao numero de desvios-padrdes acima ou abaixo
da média do adulto jovem de referéncia. A caracterizagao dos
valores de Z-score foi feita com base nos critérios definidos

pela OMS (WHO, 1994):

NORMAL - valor de DMO maior que -1 DP da média do adulto

jovem de referéncia.

OSTEOPENIA - valor de DMO entre -1 a -2,5 DP da média do

adulto jovem de referéncia.
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OSTEOPOROSE - valor de DMO abaixo de -2,5 DP da média

do adulto jovem de referéncia.

Foram utilizados, para comparagao com os resultados deste estudo,
os valores de DMO da CL (L2-L4) e do colo do fémur obtidos para a populagao
de mulheres brasileiras na faixa etaria de 20 a 40 anos, segundo LEWIN et al.
(1997) e ainda os percentuais de DMO esperados no adulto jovem normal para
todos os locais, obtidos através de curva de distribuicdo “Z” ou curva normal

padronizada (AGRESTI & FINLAY, 1986a).

3.5. Instrumento para Coleta de Dados

Uma ficha especialmente desenvolvida para a coleta dos dados

analisados foi utilizada, conforme modelo anexo (ANEXO 1).

3.6. Coleta e Processamento de Dados

Revisou-se o0s diagnosticos de 2.050 pacientes atendidas no
Ambulatério de Ginecologia Enddécrina do Departamento de Tocoginecologia/
CAISM/UNICAMP no periodo janeiro de 1991 a margo de 1997. Dentre estas
pacientes, 68 haviam recebido o diagnostico de amenorréia primaria com
hipogonadismo hipergonadotroéfico por ST ou DGP. Tal diagndstico baseou-se

na auséncia de menstruacao espontédnea aos 16 anos de idade ou auséncia de
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caracteres sexuais secundarios aos 14 anos de idade, dosagens de FSH e LH

elevadas e realizagao de cari6tipo através de cultura de linfocitos.

Os prontuarios destas pacientes foram revisados, sendo
selecionadas 50 pacientes que se adequavam aos critérios de inclusao e
exclusao ja referidos. Foram entdo convocadas a comparecer ao Ambulatorio
para consulta. Compareceram 38 pacientes que foram atendidas pela
pesquisadora e, apos responderem a um questionario, conforme ficha anexa
(ANEXO 1), foram encaminhadas para realizagdo de Densitometria Mineral
Ossea. Este exame foi realizado através da técnica denominada DEXA - dual
energy X-ray absorptiometry, utilizando-se um equipamento LUNAR DPX
(Lunar corporation), no Setor de Medicina Nuclear, Departamento de Radiologia
da Faculdade de Ciéncias Meédicas da UNICAMP. Os resultados foram
apresentados através de laudo padronizado conforme modelo anexo (ANEXO

3). Estes dados foram também transcritos para ficha constante no ANEXO 1.

Um programa de entrada de dados foi elaborado com a criagdo de
um arquivo. Os dados foram digitados e corrigidos com testes de consisténcia,

fazendo-se as devidas corregcdes, quando necessario.

3.7. Analise de Dados

A analise dos dados foi inicialmente descritiva e a seguir comparativa

das médias das DMO nos diferentes locais, de acordo com as doencas
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genéticas, através do teste t de Student (ARMITAGE, 1974). Para todo o grupo
de mulheres amenorréicas, analisou-se as correlacdes entre a DMO e a idade,
idade ao inicio do tratamento com estrogénios, tempo de uso de estrogénios e
IMC através do coeficiente de correlagdo linear de Pearson (R). Utilizou-se,
ainda, o teste do Qui-Quadrado para comparag¢ao dos resultados normais aos
alterados da DMO (osteopenia e osteoporose) para as variaveis agrupadas
(AGRESTI & FINLAY, 1986b). Foi também realizada analise de regresséo linear
multipla para encontrar o melhor conjunto de variaveis que explicasse a

variabilidade da DMO (DRAPER & SMITH, 1981).

Na analise estatistica utilizou-se os programas EPI-INFO 6.02 e

Statistical Package for the Social Science (SPSS-PC).
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3.8. Aspectos Eticos

As pacientes avaliadas receberam informagdes da finalidade deste
estudo e de como ele foi realizado. As que aceitaram participar voluntariamente,

assinaram um termo de consentimento pos-informagao (ANEXO 2).

Foram cumpridos os principios da DECLARACAO DE HELSINKI,
1986. Este estudo foi analisado e aprovado pela Comissdo de Pesquisa do
Departamento de Tocoginecologia e pelo Comité de Etica em Pesquisa da

Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP.
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4. Resultados

4.1. Caracteristicas da Amostra

As 38 mulheres estudadas eram jovens, com média de idade em
torno de 25 anos, tendo iniciado tratamento com estrogénios por volta dos 20

anos. O tempo médio de manutencao da medicagao hormonal foi de 4,5 anos.

Subdivididas em dois grupos de acordo com as doengas genéticas
Disgenesia Gonadal Pura e Sindrome de Turner, os grupos assemelharam-se
quanto a idade, IMC, idade ao inicio do tratamento hormonal e ao tempo de
tratamento (TABELA 1).

TABELA 1

Caracteristicas das mulheres com amenorréia primaria
segundo as doencas genéticas DGP e ST e no grupo total

DGP (N=22) ST (N=16) total (N=38)
1A H J— J— J— * *
variaveis X DP X DP X DP t p
idade 24,7 3,86 24,5 4,33 24,6 4,01 0,17 0,866
IMC 22,0 4,41 24,2 3,80 22,9 4,25 -1,55 0,131
IT# 19,9 3,75 20,3 4,20 20,1 3,90 -0,36 0,722

TT# 5,0 3,20 3,8 4,17 4,5 3,63 0,94 0,354

*os valores de t e p referem-se a comparagao entre DGP e ST
# 1IT= idade ao iniciar tratamento com estrogénios TT= tempo de tratamento
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4.2. Avaliagcao comparativa da DMO segundo as doencgas
genéticas Disgenesia Gonadal Pura e Sindrome de
Turner

A comparacao entre a DGP e a ST nao revelou, segundo as médias
dos valores de DMO em g/lcm? e Z-score, diferencas estatisticamante

significativas entre os dois grupos (TABELAS 2 e 3).

TABELA 2

Comparagio dos valores médios da DMO em g/cm? segundo
as doengas Disgenesia Gonadal Pura e Sindrome de Turner

DGP (N=22) ST (N=16)
locais X DP X DP t p
CL 0,91 0,13 0,93 0,13 -0,43 0,671
colo fémur 0,83 0,13 0,82 0,10 0,42 0,679
t. Ward 0,75 0,17 0,72 0,11 0,55 0,586
trocanter 0,68 0,11 0,62 0,08 1,57 0,125
TABELA 3

Comparacao dos valores médios do Z-score segundo as
doencas Disgenesia Gonadal Pura e Sindrome de Turner

DGP (N=22) ST (N=16)
locais X DP X DP t p
CL -2,38 1,11 -2,23 1,13 0,41 0,685
colo fémur -1,07 1,14 -1,35 0,83 0,83 0,409
t. Ward -1,28 1,35 -1,40 0,90 0,32 0,750
trocanter -1,08 0,97 -1,49 0,78 1,39 0,171
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Ao realizar-se a distribuicdo percentual dos dois grupos de pacientes
de acordo com a classificacdo dada pelos valores de Z-score (TABELA 4),
observou-se um alto comprometimento osteopordético da coluna lombar (L2-L4)
para todas as mulheres (91% no grupo com DGP e 88% para o grupo com ST),

ndo havendo diferenga estatisticamente significativa entre eles.

No colo do fémur, triangulo de Ward e trocanter o comprometimento
foi menor, com 50% a 55% das pacientes com DGP e 31% das com ST
apresentando DMO dentro de limites normais. A perda Ossea até niveis de
osteoporose foi semelhante nos dois grupos. Comparando-se os percentuais de
normais aos valores de osteopenia e aos de osteoporose ou, quando
estatisticamente a comparacdo através do Qui-Quadrado aos valores de
osteoporose nao foi possivel, ao total de acometidos (osteopenia mais
osteoporose), ndo se encontrou diferengas estatisticamente significativas entre
as pacientes dos dois grupos (TABELA 4).

TABELA 4

Distribuicao percentual das pacientes com DGP e ST segundo
o valor de Z-score nos diferentes locais avaliados

DGP (N=22) ST (N=16)
locais >1  1a25 <25 >1 a5 <25 1 p
CL 9 50 41 12 38 50 0,60 0,742
colo do 54 41 5 31 63 6 1,99* 0,158
fémur 2,45# 0,120
t. Ward 55 36 9 31 63 6 2,55 0,279
trocanter 50 45 5 31 69 0 1,65 0,199

1,34# 0,248

*? >-1vs. -1 a-2,5 (normais vs. osteopenia)

#X2 > -1 vs. < -1 (normais vs. total de comprometidos)
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4.3. Avaliacido da DMO das mulheres com amenorréia
primaria por DGP e ST

Os valores médios da DMO das jovens pacientes mostraram-se
diminuidos quando comparados aos valores da DMO obtidos na populacédo de

mulheres brasileiras jovens normais (TABELA 5).

TABELA §

Valores médios da densidade mineral 6ssea em g/cm? das mulheres
do grupo de estudo e da populagao brasileira de referéncia de
mulheres jovens normais, em diferentes locais

Amenorréia primaria (N=38) Populagao de referéncia*
locais X DP X DP
CL 0,92 0,13 1,20 0,12
colo fémur 0,83 0,12 0,92 0,08
t. Ward 0,74 0,15 - -
trocanter 0,65 0,10 - -

*De acordo com LEWIN et al., (1997) (N=152). Nao ha referéncias para o tridangulo de Ward e trocanter.
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Ao avaliar-se a medida da DMO levando em consideracado os valores
médios do Z-score obtidos na populagcdo estudada, observa-se o maior
comprometimento da coluna lombar (L2-L4), quando comparado a perda nos
outros locais avaliados, segundo os critérios de comprometimento definidos

pela OMS, 1994 (TABELA 6).

TABELA 6

Médias do Z-score das mulheres do grupo de estudo, em diferentes locais

Amenorréia primaria (N=38)

locais

X DP
CL -2,32 1,10
colo fémur -1,19 1,02
t. Ward -1,30 1,17
trocanter -1,27 0,90

Na TABELA 7, procedendo-se a distribuicdo percentual das mulheres
de acordo com a classificagdo de Z-score, observa-se maior comprometimento
0sseo na coluna lombar, com apenas 10% das mulheres mantendo DMO
adequada quando comparadas ao adulto jovem. A densidade neste local esteve

comprometida em niveis de osteoporose em 45% das pacientes.

Para o colo do fémur, o comprometimento, embora importante (55%

das pacientes com perda déssea além do normal), revela osteoporose em
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apenas 5% das pacientes. Os valores no triangulo de Ward e no trocanter foram

préximos aos do colo do fémur.

A anadlise das medidas, levando em consideragao os intervalos de
confianga, revela significaAncia estatistica quando comparadas a distribuicdo
esperada para a mulher jovem normal - obtidos através de curva normal
padronizada ou curva de distribuicdo “Z” - para todos os locais avaliados com

excecao dos valores de osteoporose no trocanter (TABELA 7).

TABELA 7

Comparacao entre a distribuicdo percentual da DMO das pacientes
de acordo com valores de Z-score nos diferentes locais avaliados
e o percentual esperado para a mulher jovem normal

Amenorréia primaria(N=38)

locais

>-1 -1a-25 <-2,5
CL 10 (2,9 -24,8) 45 (28,6 - 61,7) 45 (28,6 - 61,7)
colo fémur 45 (28,6 - 61,7) 50 (33,3 - 66,6) 5(0,6-17,7)
t. Ward 42 (26,3-59,1) 50 (33,3 - 66,6) 8 (1,6-21,3)
trocanter 42 (26,3 -59,1) 55 (38,3-71,4) 3 (0,06- 13,8)#
percentual esperado
na mulher jovem normal. 84,13* 15,25* 0,62*

-0s valores entre parénteses referem-se ao intervalo de confianga
*valores obtidos através de curva de distribuicdo "Z"ou curva normal padronizada
# estatisticamente nao-significativo

Estes resultados podem ser melhor visualizados nos GRAFICOS 1 e
2, que apresentam os valores de DMO medidos na coluna lombar (L2-L4) e no

colo do fémur das 38 mulheres avaliadas. Em azul, a faixa de DMO na
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populagdo normal de referéncia, segundo grafico padrdo do densitémetro

utilizado neste estudo.

GRAFICO 1

Valores de DMO (g/cm?) da CL (L2-L4)
das mulheres com DGP e ST (N=38)

LZ-L4 Comparison to Reference
1.44

1.28
B.96
B.74

44 68 88 184
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GRAFICO 2

Valores de DMO (g/cm?) do colo do fémur
das mulheres com DGP e ST (N=38)

NECK Compariszon to Reference
1.22

#.98
B.74
8.50
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4.4. Avaliaciago da DMO de acordo com a idade das
mulheres com amenorréia primaria por DGP e ST

A andlise dos valores de DMO em g/cm? ou em Z-score para os
diferentes locais medidos n&o revelou correlacao linear entre estas medidas e a

idade das pacientes no momento da realizacdo da densitometria (TABELA 8).

TABELA 8

Analise da correlagdo entre a DMO em g/cm? e em Z-score e a idade das
mulheres do grupo de estudo nos diferentes locais avaliados (N=38)

DMO (g/cm?) DMO (Z-score)
locais R p R p
CL 0,31 0,059 0,30 0,064
colo fémur -0,03 0,842 -0,08 0,612
t. Ward -0,14 0,395 -0,13 0,437
trocanter -0,05 0,777 -0,10 0,547
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A avaliagdo da distribuicdo percentual das pacientes segundo a faixa
etaria e o comprometimento da DMO também nao revelou diferengas
estatisticamente significativas entre as distintas faixas etarias, ao se comparar
os valores normais aos valores de osteopenia e aos de osteoporose ou, quando
estatisticamente a realizagdo do Qui-Quadrado nao foi possivel, ao total de

acometidos, conforme apresentado na TABELA 9.

TABELA 9

Distribuicao percentual da DMO das mulheres do grupo de estudo
segundo valores de Z-score, em diferentes faixas etarias

16-24 anos (N=20) 25-35 anos (N=18)
locais >1  1a25 <25 >1 -1a-25 <25 X p
cL 5 40 55 17 50 33 243 0,297
colo do 50 50 0 39 50 11 *0,14 0,709
fémur 40,47 0,492
t. Ward 45 50 5 44 44 12 051 0,775
trocanter 50 50 0 33 61 6  *0,81 0,368

#1,08 0,299

*x 2 >-1vs.-1a-2,5 (normais vs. osteopenia)
#y 2 >-1vs.<-1(normais vs. total de acometidos)
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4.5. Avaliacdo da DMO de acordo com a idade ao inicio
do tratamento com estrogénios

Nao foi observada correlacdo entre a idade ao inicio do tratamento
com estrogénios e as medidas da DMO nos diferentes locais, tanto em valores

absolutos em g/cm? quanto em Z-score (TABELA 10).

TABELA 10

Correlagido entre os valores da DMO em g/cm? e em Z-score e a idade
das mulheres (anos) ao inicio do tratamento com estrogénios (N=38)

DMO (g/cm?) DMO (Z-score)
locais R p R p
CL -0,30 0,065 -0,31 0,061
colo fémur -0,14 0,384 -0,19 0,242
t. Ward -0,16 0,338 -0,15 0,365
trocanter -0,24 0,141 -0,26 0,112
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Considerando-se a classificagdo da DMO e procedendo-se a
distribuicdo percentual das mulheres avaliadas estratificadas pela idade ao
inicio do uso de estrogénios, ndo se observou diferengas estatisticamente
significativas na prevaléncia do comprometimento do tipo osteopenia e

osteoporose quando o tratamento foi iniciado mais tardiamente (TABELA 11).

TABELA 11

Distribuicao percentual da DMO das mulheres do grupo estudado segundo
Z-score em relagao as diferentes faixas etarias ao inicio do tratamento hormonal

16-18 anos (N=17) 19-35 anos (N=21)
locais >1  1a25 <25 >1 a5 <25 1 p
CL 18 47 35 5 43 52 2,13 0,344
colo do 53 41 6 43 52 5 *0,45 0,502
fémur #0,38 0,536
t. Ward 38 50 12 47 48 5 0,98 0,614
trocanter 42 58 0 43 52 5 *0,05 0,815

#0,01 0,917

*v 2 >-1vs.-1a-2,5 (normais vs. osteopenia)
#y 2 >-1vs. <1 (normais vs. total de comprometidos)

4. Resultados 39



4.6. Avaliacdao da DMO de acordo com o tempo de uso de

estrogénios

tempo de utilizagdo de estrogénios correlacionou-se

positivamente a DMO na coluna lombar, isto €, quanto maior o tempo de

tratamento, maior a DMO neste local. Esta correlacao, entretanto, néo foi

observada para os outros locais estudados (TABELA 12).

TABELA 12

Correlagao entre o tempo de tratamento com estrogénios
e a DMO em g/cm? e em Z-score (N=38)

locais

DMO (g/cm?)

DMO (Z-score)

R p R p
CL 0,57 <0,0001 0,57 <0,0001
colo fémur 0,12 0,463 0,12 0,473
t. Ward 0,05 0,744 0,05 0,738
trocanter 0,13 0,436 0,10 0,549
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Para avaliar-se a distribuicdo dos resultados das densitometrias das
38 mulheres, subdividiu-se o tempo de tratamento em dois grupos: menor do
que cinco anos e maior ou igual a cinco anos. Verificou-se que entre as
mulheres tratadas por mais tempo, a porcentagem de comprometimento ésseo
com diferenga estatisticamente significativa foi menor apenas na coluna lombar

(TABELA 13).

TABELA 13

Distribuicao percentual da DMO segundo Z-score em relagao
aos diferentes tempos de tratamento hormonal com estrogénios

< 5 anos (N=23) > 5 anos (N=15)
locais >1  1a25 <25 >1 -1a-25 <25 e p
cL 9 30 61 13 67 20 6,24 0,044
colo do 35 61 4 60 33 7 %268 0,102
fémur #234 0,126
t. Ward 36 55 9 53 40 7 0,74 0,697
trocanter 36 59 5 53 47 0  *055 0,457

#0,74 0,389

*xz >-1vs. -1a -2,5 (normais vs. osteopenia)
#X2 >-1 vs. < -1 (normais vs. total de comprometidos)

4. Resultados 41



A representacéo grafica da correlagdo entre o tempo de tratamento
utilizando estrogénios e a DMO na coluna lombar mostra que a relagéo linear é
direta entre estas variaveis, ou seja, a um maior tempo de tratamento

corresponde uma medida de DMO maior (GRAFICO 3).

GRAFICO 3

Correlagao entre a DMO da coluna lombar (L2-L4)
e o tempo de tratamento com estrogénios
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R = 0,57
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4.7. Avaliacdao da DMO de acordo com o IMC

A andlise da correlacdo entre a DMO medida em g/cm? ou em Z-
score e o IMC mostrou a existéncia de uma correlagdo positiva e
estatisticamente significativa para o colo do fémur e triangulo de Ward, isto &,

mulheres com maior IMC apresentam maior DMO nestes locais (TABELA 14).

TABELA 14

Correlagio entre os valores da DMO em g/cm? e em Z-score
e o IMC das mulheres do grupo de estudo (N=38)

DMO (g/cm?) DMO (Z-score)
locais R p R p
CL 0,20 0,219 0,20 0,230
colo fémur 0,48 0,002 0,45 0,004
t. Ward 0,39 0,013 0,38 0,018
trocanter 0,25 0,118 0,23 0,165

Os GRAFICOS 4 e 5 representam a relagdo linear direta entre as

variaveis IMC e DMO no colo do fémur e no triangulo de Ward.
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GRAFICO 4

Correlagao entre a DMO do colo do fémur e o IMC
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4.8. Analise de regressao multipla utilizando método de
selecao de variavel Stepwise entre a DMO na coluna
lombar e as variaveis cariétipo, idade, idade ao inicio
do tratamento com estrogénios, tempo de tratamento
e IMC

O método utilizado selecionou apenas a variavel tempo de
tratamento com estrogénios. Encontrou-se um coeficiente de 0,021. O calculo
do coeficiente de determinagdo para esta variavel foi de 0,326, ou seja, de

32,6% (TABELA 15).

TABELA 15

Variavel correlacionada a DMO da coluna lombar segundo analise
de regressao muiltipla (Stepwise) para o grupo de estudo

variavel coeficiente E.P. coeficiente p
tempo 0,021 0,005 0,0002
constante 0,826 0,029 0,0001
N=38
R?=32,6%
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4.9. Anadlise de regressao multipla utilizando método de
selecao de variavel Stepwise entre a DMO do colo do
fémur e as variaveis cariétipo, idade, idade ao inicio
do tratamento com estrogénios, tempo de tratamento
e IMC

Apenas o IMC mostrou influéncia significativa sobre a determinagao
da DMO no colo do fémur, com um coeficiente de 0,014 e coeficiente de

determinacao de 0,235 ou de 23,5% (TABELA 16).

TABELA 16

Variavel correlacionada a DMO do colo do fémur segundo analise
de regressao multipla (STEPWISE) para o grupo de estudo

variavel coeficiente E.P. coeficiente p
IMC 0,014 0,004 0,0021
constante 0,512 0,097 0,0001
N=38
R?=23,5%
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5.Discussao

Os resultados deste estudo permitem afirmar que mulheres
jovens com amenorréia primaria por DGP ou por ST podem apresentar
marcada reducdo na densidade mineral 6ssea da coluna lombar e do
colo do fémur. O tempo de tratamento com estrogénios e o indice de
massa corporal mostraram associagao positiva com a densidade na
coluna lombar e no colo do fémur, respectivamente. Nao se evidenciou
relacdo entre a idade das pacientes ou a idade ao inicio do tratamento e

as medidas de densidade nos diferentes locais.

A medida da DMO em mulheres com amenorréia primaria por
hipogonadismo, na faixa etaria entre a puberdade e os 35 anos, reflete o
efeito da privagdo hormonal na época em que deveria ocorrer intensa
formacao 6ssea. Os efeitos desta privacdo causam, sobre o sistema
0sseo, alteracdo assintomatica e progressiva de extrema gravidade. Ao

comparar-se os valores da populacdo estudada aos da populagcéo de
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jovens brasileiras com fungédo ovariana normal (LEWIN et al., 1997),
observou-se uma intensa redugdo na massa 0ssea, mais marcante na
coluna lombar, com apenas uma em cada dez pacientes mantendo DMO

em niveis normais.

Considerando-se que, em uma populagdo jovem normal, o
esperado seria uma prevaléncia de cerca de 16% de individuos com
comprometimento da densidade Ossea, ao deparar-se com um grupo
com 90% de mulheres com densidade mineral 6ssea reduzida para a
coluna lombar, € evidente a necessidade de buscar meios para reduzir a

instalagao ou a progressao de osteoporose nestas mulheres.

No colo do fémur, o comprometimento, embora menos
frequente, também teve grande prevaléncia, com mais da metade das

pacientes estudadas apresentando osteopenia ou osteoporose.

Comparando-se estes dados aos niveis considerados criticos
para fratura e que, segundo BARDEN & MAZESS (1989), sao de
0,909/cm2 e de 0,789/cm2, respectivamente para coluna lombar e colo do
fémur, observa-se, principalmente para a coluna lombar (DMO média

obtida=0,929/cm2), valores muito proximos dos niveis de risco.

Sabe-se que o pico de massa 6ssea obtido na puberdade é um

fator determinante de extrema importancia na fisiopatologia da
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osteoporose que se instala na dependéncia do equilibrio entre o ganho
do tecido 6sseo nesta época e as perdas 6sseas ao longo de toda a vida.
Ao analisar-se uma populacdo que tem comprometido o maior momento
de “acumulacido” dssea, seria esperado obter-se densidades abaixo do
normal, porém, a prevaléncia de 45% de osteoporose na coluna lombar
de jovens com idade em torno de 25 anos ressalta a necessidade do
diagnodstico e atuacdo precoces sobre mulheres com hipogonadismo
primario. A atuagcdo médica apenas apds a constatacdo de grande perda
Ossea, torna os resultados desalentadores. E mais, a limitacdo das
atividades, bem como a alteracdo do estilo de vida em tdo precoce faixa

etaria, € inevitavel.

As limitacbdes tornam-se evidentes quando se considera que, a
medida que a DMO diminui, observa-se um aumento no risco de fratura
independentemente da idade da paciente, e que o risco dobra a cada
desvio-padrao abaixo da média (BARDEN & MAZESS, 1989). Assim,
uma jovem com intensa redugcdo de massa Ossea, deve limitar bastante
as atividades fisicas que envolvam algum grau de impacto tais como
ténis, basquete, volei, além de evitar habitos com eventual risco de
queda, como por exemplo andar de bicicleta. Surgem restricdes até
mesmo quanto as atividades no lar ou no trabalho. A socializagdo da

jovem paciente amenorréica é, portanto, ainda mais dificultada. E
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necessario, em contrapartida, estimular outros tipos de atividade,
principalmente a caminhada. Como alternativas, a natacdo ou a

hidroginastica ndo podem ser esquecidas.

Estudos com mulheres menopausadas tém salientado o
comprometimento pessoal, social e econbmico causado pelas fraturas
osteopordticas. Dentre estas, sem duvida, é a fratura femoral o ponto
critico de morbidade e mortalidade, sendo decorrente, geralmente, de
uma queda. As fraturas vertebrais, de sintomatologia bem menos
evidente, podem causar alteracbes posturais. No punho, as fraturas
também ocorrem por queda, sdo menos graves que as do fémur, porém,

sao dolorosas e necessitam de redugao e imobilizagao .

Ha dados na literatura mundial referindo uma frequiéncia de
fratura de punho 2,6 vezes maior nas jovens com Sindrome de Turner
guando comparadas a taxa para meninas normais (ROSS et al., 1991).
Observou-se também que a DMO é menor em pacientes com ST que
apresentam fraturas quando comparadas com pacientes com ST sem

fraturas (DAVIES, GULEKLI, JACOBS, 1995).

S&o raros os estudos a longo prazo com ST ou DGP, que
mostrem as alteragdes sofridas por estas mulheres em faixa etaria
correspondente a menopausa de mulheres normais. Cerca de 44 anos

apos ter sido reconhecida a ST, a paciente observada por Henry Turner
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ao descrever tal sindrome foi novamente reavaliada, observando-se que
a mesma apresentara fratura no colo do fémur aos 51 anos de idade

(MALES & SEELY, 1978).

Embora os dados do presente estudo coincidam com os de
publicacbes nacionais e internacionais que avaliam a DMO na ST e na
DGP, é pequeno o numero de trabalhos utilizando método atual de
avaliacdo Ossea e de maior sensibilidade (DAVIES, HALL, JACOBS,
1990; EMANS et al., 1990; FABRI et al., 1991; ROSS et al.,1991; MORA
et al.,1992; BIBEROGLU et al.; 1993;). Muitos estudos utilizam método de
menor poder diagndstico, com avaliagédo apenas do sistema apendicular,
ou ainda utilizam tomografia computadorizada, exame que, pelo nivel de
radiacéo e pelo alto custo, ndo pode ser utilizado na pratica rotineira em

nosso pais. Assim, restringem-se os dados passiveis de comparacao.

Poucos sao os trabalhos brasileiros publicados sobre o
assunto, sendo os resultados desses, semelhantes aos nossos quanto a
perda 6ssea. Um deles descreve a DMO em sete mulheres com
amenorréia primaria por hipogonadismo hipergonadotréfico, sendo trés
pacientes com ST, uma paciente 47,XXX e as outras trés pacientes com
DGP. Todas apresentaram reducao na densidade da coluna lombar e/ou
do colo do fémur (BONDUKI et al., 1996). MOURA et al.(1996), relataram

nove pacientes com ST ou DGP apresentando alteracbes na
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densitometria em, respectivamente, 60% e 75% delas. Posteriormente
publicaram, j@ com 10 pacientes, que seus resultados indicariam uma
tendéncia a apresentar melhor DMO as mulheres que iniciaram reposicao

hormonal mais cedo (MOURA et al., 1997).

Muitos autores tém citado a osteoporose como uma
complicagdo frequente da ST, mas a fisiopatologia exata da alteragéo
O0ssea nao é totalmente conhecida. Como um certo grau de perda dssea
ja pode ser observado em estudos de mulheres com ST em idade pré-
puberal (ROSS et al., 1991) e esta alteracdo acentua-se fortemente na
idade correspondente ao periodo puberal, com perda progressiva nas
pacientes nao-tratadas com estrogénios, a osteoporose observada
provavelmente seria consequente principalmente da privacdo hormonal.
Existe a hipétese de haver também um efeito direto da doenga genética
sobre o metabolismo 6sseo atuando desde antes da puberdade
(VILLANUEVA & FLETCHER, 1884; ODELL & HEATH Ill, 1993). Estudos
recentes referem, de forma mais detalhada, uma reducdo na ag¢ao dos
osteoblastos, com consequente predominio da atividade de degradacéao
O0ssea dos osteoclastos (SAENGER, 1993), ou ainda alteragdo no
metabolismo renal da vitamina D (SAGGESE et al., 1992). O numero de

estudos com DGP é marcadamente menor.
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Subdividiu-se as pacientes em dois grupos de acordo com a
etiologia genética DGP e ST. Os dois grupos foram semelhantes quanto
a média das idades, IMC, idade ao inicio de tratamento e tempo de
tratamento hormonal. Assim, comparando-se a reducdo 6ssea observada
nos dois grupos e verificando-se que nado houve diferencas
estatisticamente significativas entre eles, ndo se encontrou substrato para
atribuir tal comprometimento a alteragdo cromossémica numérica da ST,
em concordancia com outros autores (SHORE et al., 1982, STEPAN,

MUSILOVA, PACOVSKY, 1989; MORA et al., 1992).

Como as duas disgenesias apresentam a mesma condigcdo de
hipogonadismo hipergonadotréfico com baixos niveis estrogénicos agindo
sobre a mineralizacdo O6ssea, a alteracdo Ossea observada
provavelmente ocorreria como uma consequéncia frequente (90% das

pacientes) da ndo-produg¢do hormonal das génadas.

Por ndo se encontrar diferengcas na avaliagdo pela
densitometria entre as duas condi¢gbes estudadas e como os grupos eram
semelhantes quanto as caracteristicas, avaliou-se conjuntamente o total

de 38 pacientes quanto aos valores de densidade obtidos.

A analise das variaveis independentes idade, idade ao inicio do

tratamento com estrogénios e IMC, ndo mostrou correlagdo com a DMO
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na coluna lombar, que se relacionou positivamente apenas com o tempo

de tratamento com estrogénios.

A auséncia de correlagao estatisticamente significativa entre a
DMO e a idade das pacientes foi um resultado inesperado que deve ser

melhor analisado.

Como ja referido, a neoosteogénese em mulheres normais
ocorre principalmente durante a puberdade, com pequeno ganho 6sseo
apds este periodo. Assim, mulheres na puberdade com niveis
estrogénicos normais apresentam correlacdo direta entre DMO e idade.
Nas pacientes do grupo estudado, nao se evidenciou correlagao direta ou
inversa estatisticamente significativa. Na hipétese de que nenhuma delas
tivesse utilizado estrogénios, provavelmente seria possivel evidenciar
correlacao inversa, ou seja, a DMO diminuiria com o passar da idade.
Observou-se, porém, que a correlacao direta entre a DMO e a idade das
pacientes esteve muito proxima da significancia estatistica. Pode-se
especular que, com mais alguns casos, esta relagdo seria significativa.
Muito provavelmente, os resultados encontrados foram influenciados pelo

fato de ter havido reposicdo hormonal na maioria destas mulheres.

E necessario destacar ainda que, como as pacientes avaliadas
iniciaram terapéutica em diferentes idades, algumas analises poderiam

ser dificultadas ou limitadas. Some-se a isto a dificuldade decorrente da
5. Discussdo 54




baixa frequéncia da ST e da DGP. Por outro lado, do ponto de vista ético,
seria inaceitavel manter mulheres em idade puberal com diagnéstico de
hipogonadismo hipergonadotréfico sem tratamento, visando a realizagao
de estudos comparativos prospectivos. Em pacientes nao-tratadas, os
dados provavelmente refletiriam um comprometimento da DMO maior do

que o observado, agravando ainda mais o quadro descrito.

Nossos resultados corroboram os de BIBEROGLU et al. (1993),
que também nao encontraram correlagcdo entre a idade e a DMO em

pacientes com amenorréia primaria hipoestrogénica.

Em estudo diferente do método aqui utilizado, MORA et al.
(1992), encontraram correlagao entre a idade e a DMO. Neste trabalho,
associou-se a idade das mulheres com a diferenca da DMO obtida entre
o valor da populagado normal de referéncia e o valor efetivamente medido

na coluna lombar de mulheres com amenorréia primaria.

A idade ao inicio do tratamento hormonal também ndo se
correlacionou as medidas de DMO na coluna lombar, isto €, a densidade
neste local ndo variou em funcdo da idade ao inicio do tratamento.
Provavelmente em uma avaliagdo com pacientes que iniciassem
reposicdo mais cedo, esse resultado fosse diferente. Neste estudo,
porém, pretendia-se observar mulheres sem acgao estrogénica na fase de

maior aumento de massa ossea.
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Em discordancia de nossos resultados, MORA et al., (1992), ao
analisarem mulheres com ST que iniciaram tratamento até os 12 anos ou
apo6s esta idade, encontraram DMO maior com o inicio de tratamento
mais precoce, embora também nestas houvesse reducdo quando

comparadas as jovens normais.

Para distribuir as pacientes de acordo com a idade ao inicio do
tratamento hormonal e para observar a interferéncia do hipoestrogenismo
sobre o metabolismo 6sseo na faixa etaria de maior neoosteogénese,
escolheu-se como ponto de corte a idade de 18 anos, época em que 0s
estudos referem ja ter ocorrido a maior parte da formacdo de massa
O0ssea critica (SLEMENDA & JOHNSTON JR, 1994). Ndo se obteve
melhor densidade déssea no grupo que iniciou tratamento mais cedo.
Como apenas foram avaliadas mulheres tratadas apds os 16 anos de
idade, uma possivel interferéncia de um tratamento mais precoce nao

pode ser avaliada.

A Unica variavel neste estudo que teve uma correlacao
altamente significativa com a DMO da coluna lombar foi o tempo de
utilizacdo de estrogénios. Este resultado reforca a idéia de que a

manutengao do tratamento é de fundamental importancia.

O tempo de tratamento, de acordo com nossos dados, teve

atuacao da ordem de 32,6% sobre a DMO da coluna lombar, isto é, foi
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responsavel pela determinacido de até cerca de 32,6% da massa Ossea

obtida.

Comparou-se, ainda, as pacientes que trataram por menos de
cinco anos com as que receberam tratamento por tempo maior ou igual a
cinco anos. Como nédo ha concordancia entre os trabalhos de literatura
quanto a um tempo de tratamento a ser avaliado de forma a permitir
comparagdo, utilizou-se este numero por ser o tempo médio de
tratamento obtido no grupo em estudo. Novamente observou-se
significancia do tempo de tratamento sobre a determinagédo da densidade
mineral na coluna lombar, com maior massa 6ssea nas pacientes

tratadas por cinco anos ou mais.

E relatado por MORA et al., (1992), ao acompanharem nove
mulheres amenorréicas durante trés anos de tratamento, que ha
correlagao positiva entre a DMO e os dois primeiros anos de tratamento,
mantendo-se estabilizado o déficit apds este tempo. Apds os dois anos, o
estrégeno ndo aumentou a densidade 6ssea, agindo, talvez, apenas na

prevencao da perda Ossea.

O IMC, que mostrou-se tao importante para a DMO do colo do
fémur das pacientes aqui avaliadas, ndo teve influéncia na densidade da
coluna lombar, embora em outros estudos esta correlacdo tenha sido

demonstrada (EMANS et al., 1990; ROSS et al., 1991).
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No colo do fémur, das variaveis estudadas, apenas o IMC
mostrou influéncia sobre a densidade ( R=0,48 e p=0,002), observando-
se um coeficiente de determinacdo da ordem de 23,5%, isto &, a DMO
neste local pode ter uma variacao de até 23,5% dependendo da variagao
do IMC da paciente. Preferiu-se utilizar o IMC e n&ao o peso das pacientes
porque grande parte deste grupo foi composto por mulheres de baixa
estatura, para as quais os valores adequados de peso sao diferentes dos
esperados para as de estatura normal, também presentes entre as
mulheres estudadas. E provavel que os resultados ficassem prejudicados
se fosse utilizado o peso isoladamente, o que teria significado se o grupo
em estudo fosse homogéneo quanto a estatura ou apresentasse curva de
crescimento semelhante a da populacao normal, permitindo comparacéao

aos valores obtidos em estudos populacionais de referéncia.

Na populagdo normal, a influéncia do IMC e do peso também
sdo significativas na determinacédo da DMO do colo (LEWIN et al., 1997).
O colo do fémur é importante na sustentacdo do peso, sofrendo
constante estresse mecanico gerado pela contracdo muscular e pela
sobrecarga a que estd submetido. Estes fatores serviriam de estimulo,
contribuindo para a formacdo Ossea local por mecanismos néao

completamente estabelecidos e, portanto, melhorando a mineralizacao.
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As outras variaveis estudadas nao demonstraram qualquer

influéncia sobre a determinacdo da densidade mineral no colo do fémuir.

Era idéia inicial deste estudo analisar dados relativos a
alimentacéao, tabagismo, atividade fisica, além da raca. Com relagdo a
raca, das 38 mulheres avaliadas, apenas uma n&o era branca.
Entretanto, a falta de consisténcia e de respostas objetivas e claras nao
permitiu qualquer tipo de analise dos outros fatores. As respostas obtidas
reforcaram a sensacdo de que as mulheres avaliadas nao tém
conhecimento dos beneficios ou prejuizos destes fatores e nédo se
preocupam com eles. Estes dados mostraram a necessidade de se
investir mais em educacdo em saude, no sentido de valorizar a

importancia de exercicios e habitos saudaveis.

Nao foi localizada nenhuma publicacdo que estabelecesse
claramente uma relagdo estatisticamente significativa entre a DMO no
colo do fémur de mulheres com ST ou DGP e as variaveis aqui
estudadas. As medidas referidas na maioria dos estudos s&o
principalmente da coluna lombar e, com menor frequéncia, do radio.
Embora tenha-se demonstrado a associacdo entre a ocorréncia de
fraturas e a massa 6ssea medida em varios locais do esqueleto, estudos
recentes indicam que o risco de fratura femoral estda mais fortemente

associado com o valor da DMO femoral do que com a do antebraco
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(WHO,1994). O colo do fémur reflete muito mais fielmente a densidade
de todo o esqueleto do que o radio, hoje utilizado apenas para estudos
populacionais de densidade 6ssea. Além deste fator, € o fémur o local de

fraturas de maior morbidade, como ja enfatizado anteriormente.

Uma forte evidéncia dos resultados apresentados €& que as
mulheres com amenorréia primaria apresentam um risco muito elevado
de osteoporose. Sendo esta doencga de progresséao silenciosa e de baixa
ou ausente manifestagcdo clinica até que ocorram fraturas, muitos
esforcos tém sido concentrados com o intuito de reduzir, se nao de evitar,

o 6nus que acarreta a paciente e a sociedade.

Muitas publicagbes mostram que a densitometria, através de
técnica sensivel e precisa, revolucionou a investigacdo diagnostica da
massa Ossea, além de tornar claro que a melhor forma de evitar as
complicagdes resultantes da osteoporose € o diagndstico precoce da
perda 6ssea e das alteracbes ou da insuficiéncia no ganho 6sseo da

puberdade.

Os dados deste estudo possibilitaram o reconhecimento e a
mensuragao de uma importante complicagdo do hipoestrogenismo

primario que, até entdo, ndo imaginavamos tao prevalente ou tdo grave.

5. Discussdo 60



A informacéo da alta prevaléncia de comprometimento ésseo
nas mulheres com hipoestrogenismo primario evidencia a necessidade
da avaliacdo do adequado desenvolvimento puberal para que, ao mais
precoce sinal de retardo ou na presengca de estigmas genéticos,

investigue-se a paciente até um diagndstico preciso.

Sabendo-se que o pico 6sseo é tido como um dos mais
importantes fatores determinantes da massa 6ssea, na ocorréncia de
hipogonadismo, a precocidade do diagnéstico e da instituicdo e
manutencdo do tratamento podem ser decisivos na mineralizagao éssea
e, portanto, na prevencao da osteoporose. Embora ndo exista consenso
quanto a melhor forma de iniciar e administrar estrogénios, ndo ha
duvidas da necessidade desta reposicdo. O menor pico 6sseo é cada vez
menos passivel de ser reparado a medida que progride o
desenvolvimento do esqueleto. Nao seria exagero dizer que a prevengao

da osteoporose deve ter inicio ja na infancia e na adolescéncia.

O enfoque principal do tratamento da DGP e da ST (excluido o
tratamento de malformagdes associadas) sempre foi o desenvolvimento
de caracteres sexuais secundarios e a melhora da aparéncia corporal, de
forma a adequar melhor as pacientes as expectativas sociais e psiquicas.

Os resultados expostos ressaltam a importancia de dividir o foco de
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atencdes visando reduzir o comprometimento d&sseo, com menor

limitacdo as suas atividades.

Com esta visao, a relacdo médico-paciente deve ser reforgada,
pois ao médico cabera nao apenas a funcdo de prescrever
medicamentos, mas também a de informar a paciente os cuidados que
devem ser inseridos ao seu estilo de vida. Assim, as manifestagcdes
clinicas da osteoporose ocorrem n&o apenas devido a baixa massa
O0ssea, mas também devido ao tipo e a expectativa de vida das mulheres

e a ocorréncia de quedas, que favoreceriam as fraturas.

Ressaltou-se a importancia do tempo de tratamento com
estrogénios ao avaliar-se uma populacdo jovem. O médico deve,
portanto, diagnosticar e tratar precocemente e, principalmente, motivar a

paciente para o ndo-abandono ou interrupgéo do tratamento.

Nao ha duvidas quanto a melhoria da qualidade de vida das
mulheres que recebem reposicdo hormonal. Em relagcdo a prolongar a
expectativa de vida, mais estudos sdo necessarios. Em mulheres na
pos-menopausa que recebem hormoénios, este efeito & praticamente
desprezivel. Porém, em se tratando de uma populagdo jovem que
refletiia  a morbidade causada pelo hipoestrogenismo muito
precocemente, estudos prospectivos com avaliagdo a longo prazo

poderao trazer novos dados.
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Demonstrou-se a correlacao entre o IMC e a densidade mineral
Ossea do fémur. Ora, IMC ¢é a relacéo entre peso e a altura. Sobre o peso
das pacientes ha como intervir. E dever do médico, ao orientar a paciente
sobre o risco do comprometimento 6sseo, reforgcar a necessidade de
dieta e atividade fisica adequadas, de forma a aumentar a massa

muscular, peso corporeo e, portanto, o IMC.

Foi observado o comprometimento 6sseo precoce e altamente
prevalente entre mulheres jovens com amenorréia primaria
hipoestrogénica. Ressaltou-se as limitagbes para o estudo destas
doencgas, passando pela sua baixa prevaléncia, pela restricdo econdmica
ao diagnodstico precoce da patologia e do comprometimento 6sseo ou
pelo fato de ministrar-se tratamento sem esclarecimento do diagndstico

etioldgico preciso.

Quando até mesmo a fisiopatogenia do comprometimento
0sseo € discutivel, inumeras sdo as duvidas existentes. Aceitando que o
tempo de terapia é importante, ndo esta claro por quanto tempo ou até
que ponto é possivel aumentar a DMO com a reposicado hormonal. Pouco
se sabe sobre como seria 0 ganho de massa éssea apds a administragao
de estrogénios por tempo determinado, porém, com diferentes idades ao
inicio do tratamento. Somente estudos comparativos e prospectivos, com

metodologia bem determinada, poderiam dar resposta a estes
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qguestionamentos. Seria interessante avaliar se diferentes doses
estrogénicas na manutengcdo do tratamento mudariam a evolugdo da
densidade éssea e, ainda, qual seria a eficacia de medidas coadjuvantes,
tais como a utilizacdo de calcio, vitamina D e a atuacido de diferentes

tipos de exercicios fisicos sobre a densidade 6ssea.

Novas opc¢des terapéuticas tém surgido no tratamento da
osteoporose de mulheres na pés-menopausa. Serviriam tais drogas para
o tratamento da osteoporose de pacientes jovens? Quais seriam as

alteracbes Osseas a longo prazo?

Ao lado das pesquisas, a melhoria das condi¢cdes de saude da
populacdo brasileira € imprescindivel para permitir o diagnéstico e a
aplicacdo de medidas preventivas ou terapéuticas no acompanhamento
destas jovens e de todas as que apresentem amenorréia primaria com

hipogonadismo.

Espera-se que este estudo possa ter contribuido para
acrescentar mais dados ao pouco que se sabe sobre a osteoporose em
mulheres jovens com amenorreéia primaria. Ressaltou-se a importancia do
tempo de tratamento com estrogénios e do IMC, porém, outros fatores
que teoricamente deveriam ter relagdo com a DMO, como por exemplo a

idade, ndo revelaram significancia estatistica.
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Embora a prevaléncia de osteoporose na ST e na DGP ja tenha
sido relatada ha muitos anos, os fatores que agem na determinagao da
baixa DMO e a forma como atuam, permanecem controvertidos. Os
relatos existentes na literatura mundial sdo muito diferentes. Diferem
quanto a técnica de avaliacdo Ossea, diferem quanto ao método de
investigagao e, talvez por isso, até mesmo quanto aos resultados. Talvez
um estudo englobando os dados existentes ajudasse a encontrar

respostas, além de tracar caminhos que norteassem estudos futuros.

O ginecologista tem, atualmente, assumido o papel de clinico
geral da mulher, uma espécie de médico triador, o médico de confianca
que a atende em um primeiro momento, orientando-a sobre os caminhos
a seguir ou especialista a procurar. Esta € uma tendéncia cada vez mais
forte e mais evidente. E o ginecologista quem acompanha a mulher

durante toda a sua vida.

Com isso, ele tem assumido papel de destaque também na
adolescéncia, quer pela maior importancia dada ao desenvolvimento
puberal, quer pela necessidade de orientacdo anticonceptiva devido a

iniciacao sexual mais precoce.

Toda esta responsabilidade deve fazer com que o médico, ao
ganhar a familiaridade e o crédito da adolescente, corresponda cuidando

nao sé dos seus problemas ginecoldgicos, mas esteja também atento
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para orientacbes gerais proprias desta faixa etaria. Dentre estas, a

relacdo estado hormonal/sistema 6sseo deve ser lembrada.

Talvez, no futuro, esta postura possibilite que, para algumas

mulheres, a osteoporose possa ser vista como uma enfermidade evitavel.
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6. Conclusoes

e A densidade mineral 6ssea nao diferiu ao se comparar as mulheres

com Disgenesia Gonadal Pura as com Sindrome de Turner.

e Mulheres com amenorréia primaria hipoestrogénica por Disgenesia
Gonadal Pura e por Sindrome de Turner apresentaram marcada
reducdo da densidade 6ssea nos diferentes locais analisados (coluna

lombar, colo do fémur, triangulo de Ward, trocanter).

¢ Nao houve correlacido entre a DMO dos diferentes locais avaliados e a

idade das mulheres ao ingresso no estudo.

¢ A DMO dos diferentes locais ndo esteve correlacionada a idade ao

inicio do tratamento com estrogénios.
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e A DMO correlacionou-se positivamente ao tempo de tratamento com
estrogénios apenas na coluna lombar, mas ndo nos outros locais

avaliados.

e A DMO correlacionou-se positivamente ao IMC no colo do fémur e no

triangulo de Ward, mas n&ao nos outros locais avaliados.
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7.Summary

During the puberal period, the appropriate hormonal production is
directly associated to bone mass, whose peak is reached around 30 years of
age. There is also an inverse association between mineral density and
osteoporosis. Then, nowadays, a low peak of bone mass is considered an
important risk factor for osteoporosis. In order to evaluate the impact on bone
mineral density of women with primary hypoestrogenism due to Pure Gonadal
Dysgenesis and Turner's Syndrome, 38 womem aged between 16 and 35 years
(mean 24,5) with these diseases were evaluated. All patients were cared at the
Centro de Atencao Integral a Saude da Mulher, Universidade de Campinas
(UNICAMP). A bone densitometry of lumbar spine and hip through the Dual
Energy X-Ray Absorptiometry was performed. The relationship between the
density measure obtained and the age of patients, age at the beginning of
treatment with estrogen, lenght of treatment and body mass index were
analysed. The results obtained from Pure Gonadal Dysgenesis and Turner's
Syndrome were compared. The bone density was mainly affected in the lumbar

spine with 90% of the patients presenting osteopeny or osteoporosis.
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Concerning the femur, the injury occurred in around 55% of them. The density of
lumbar spine was positively associated to the lenght of treatment with estrogen
and in the femur to the body mass index. No correlation was found between
bone density and age or age at the beginning of treatment. There was no
statistically significant difference between values obtained from women with

Pure Gonadal Dysgenesis and Turner’s Syndrome.
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10.Anexos

ANEXO 1

Ficha para Coleta de Dados

N ficha [ I ][]

Identificagao
N° HC LI NeaE LI

Nome

Idade [ | ] anos Data de nascimento [ I ]-[ [/ ]-[ ][]
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AVAL!AQ/:\O DA DMO EM PACIENTES COM AMENORREIA
PRIMARIA

N° da ficha [ ][ |]
1- Raga

1.1-[lbranca 1.2-[Inegra 1.3-[]parda 1.4-]Amarela

2- Antecedentes

2.1- Estatura L) em
2.2- Peso L kg
2.3-IMC L) kg/m?

3- Exames Hormonais (1) normal (2) aumentado (3) diminuido
3.1-FSH L

3.2-LH []

3.3-T4 []

3.4-T4L []

3.5-TSH []

4-Cariétipo 4.1.[ 1 n3o 4.2.[]sim
4.2.1.[146XX
4.2.2.145X0

4.2.3.[ ] mosaico

5-Ecografia pélvica 5.1.[1ndo  5.2.[Jsim codificar segundo:
(1) normal
(2) diminuido
(3) n&o visualizado

5.21.[latero 5.2.2.[JovarioD 5.2.3.[]ovarioE

6- Densitometria data da realizacdo /| [/ Peso
Altura
Local Medida (g/cm?) Z-score

Coluna Vertebral (L2-L4)

Colo do fémur
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Tridngulo de Ward

Trocanter

7- A senhora fuma? Se sim, quantos cigarros e ha quanto tempo?
7.1. 1 nao
7.2.[]sim 7.2.1 I n° cig/dia 7.2.2 ] ]anos

8- Exerce atividade fisica regular? Se sim, qual, com que frequéncia e ha
quanto tempo ?

8.1. I ndao
8.2. [ ] sim Qual? 8.2.1. [ I x/sem
8.2.2. [ Il ] anos

9- Quais destes alimentos a senhora costuma consumir rotineiramente?
9.1. Ll leite 9.2.[derivados de leite 9.3. L] peixe

9.4. L] vegetais ricos em calcio (couve, agrido, brocoles, etc)

10- Usou medicagao hormonal? Se sim, qual e por quanto tempo?
10.1. [l ndo
10.2. [] sim

Qual Tempo em anos

[ ] tempo total em anos

11- Com que idade iniciou o primeiro tratamento: [ /L] anos

12- Tratamento instituido:

13- Observacgoes
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ANEXO 2

Carta de Consentimento Pés-Informacgao
Para o Grupo de Estudo

Termo de Consentimento Pés-Informagao para o Grupo de Estudo
Pesquisa - Avaliagdao da DMO em pacientes com amenorréia primaria.
Pesquisador Responsavel - Cristina Laguna Benetti Pinto

Nome ldade RG
Endereco HC
Nome do responsavel legal (se paciente menor)
RG

Grau de parentesco

Eu, abaixo assinado, aceito participar voluntariamente de um estudo para medir
a massa dos ossos. Estou ciente de que para participar deste estudo deverei
fazer um exame chamado “Densitometria Ossea” que é o melhor método para
esta medida.

Fui informada de que é um exame parecido com um Raio X, portanto sujeito a
pequena irradiacdo, e que sera realizado no Hospital das Clinicas da
UNICAMP.

Serei beneficiada com esse exame porque na minha doenca é frequente haver
diminuicdo na massa do 0sso, 0 que aumenta o risco de fraturar (quebrar) o
0sso, € a partir disto receberei orientagdo para este problema. Nao terei
prejuizo com a realizagao deste exame.

Sei que posso sair do estudo a qualquer momento e isso n&do vai prejudicar meu
tratamento na UNICAMP. Sei ainda que meus dados pessoais serao mantidos
em sigilo pelo pesquisador.

Se tiver duvidas sobre o tratamento poderei procurar a Dra. Cristina Laguna B.
Pinto no CAISM, telefone 239.7136.

Eu li/ouvi o conteddo deste termo, e recebi esclarecimento sobre minhas
duvidas oralmente.

Campinas / de 1996

Assinatura da paciente Assinatura do responsavel legal

Assinatura do pesquisador responsavel
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ANEXO 3

Modelo do Resultado da Densitometria Ossea
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