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Resumo

A reposicao androgénica é tema controverso. Dentre as indicagdes de tal
reposicdo encontram-se as mulheres que apresentam faléncia ovariana
prematura. A real deficiéncia androgéncia destas é, porém, pouco estudada e
freqUuentemente comparada a deficiéncia da menopausa natural. Este estudo
teve como objetivo estabelecer o perfil androgénico de mulheres com faléncia
ovariana prematura. Para tanto, foram avaliadas 30 mulheres com faléncia
ovariana prematura, atendidas no Ambulatério de Ginecologia Enddcrina do
Departamento de Tocoginecologia da Universidade Estadual de Campinas,
quanto aos niveis de testosterona total, testosterona livre, androstenediona,
dehidroepiandrosterona, sulfato de dehidroepiandrosterona, 17 hidroxiprogesterona
e SHBG. Estas mulheres foram comparadas a um grupo de 30 mulheres no
menacme, pareadas pela idade e indice de massa corporal e comparadas a um
grupo de 30 mulheres apdés a menopausa, pareadas por tempo de faléncia
gonadal. Na analise estatistica foi utilizada analise da variadncia complementada
pelo teste de Tukey e teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis, complementado

pelo teste de Mann-Whitney. A associagao entre as variaveis foi estudada pela
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analise de correlacdo simples (Pearson). Os resultados mostraram que os
niveis de androstenediona foram significativamente inferiores na faléncia ovariana
prematura quando comparadas ao grupo de mulheres no menacme, enquanto
que os niveis de dehidroepiandrosterona e sulfato de dehidroepiandrosterona
assemelharam-se nos dois grupos. Quando comparadas a menopausa natural,
observaram-se niveis de androstenediona semelhantes nos dois grupos, niveis de
dehidroepiandrosterona e sulfato de dehidroepiandrosterona significativamente
maiores no grupo de faléncia ovariana prematura. A testosterona de mulheres
com faléncia ovariana prematura nao diferiu dos dois grupos de controle. Nao
se observaram diferencas também nos niveis de 17 hidroxiprogesterona,
testosterona livre e SHBG. Estes dados mostram que as mulheres com faléncia
ovariana prematura comportam-se de maneira diferente que as dos dois grupos

de controle, constituindo-se em um grupo a merecer atengao individualizada.
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Summary

Androgenic replacement is a controversial issue. Among the indications for
androgen replacement therapy are women presenting with premature ovarian
failure. The actual androgenic deficiency of these women is, nevertheless, less
studied and is frequently compared to the deficiency found in natural menopause.
The aim of this study was to establish the androgenic profile of women with
premature ovarian failure. Thirty women diagnosed with premature ovarian
failure (POF) evaluated at the Endocrinologic Gynecology Outpatient of the
Obstetrics and Gynecology Department at UNICAMP were evaluated for total
serum testosterone, free testosterone, androstenedione, dehydroepiandrosterone,
dehydroepiandrosterone sulfate, 17 hydroxiprogesterone and SHBG levels. These
women were compared to a group of 30 women at reproductive age, paired
by age and body mass index, and were also compared to a group of 30
postmenopausal women, paired by the length of gonadal failure. For statistical
analysis, analysis of variance complemented by the Tukey test and Kruskal-
Wallis nonparametric test complemented by the Mann-Whitney test were used.

The association between the variables was studied using a simple correlation
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analysis (Pearson’s). The results showed that the androstenedione level of
women with POF was below to levels seen in women during reproductive age,
while the dehydroepiandrosterone and dehydroepiandrosterone sulfate levels
were similar in the two groups. When compared to postmenopausal women,
similar androstenedione levels were observed in both groups and higher levels
of dehydroepiandrosterone and dehydroepiandrosterone sulfate were observed
in the POF group. Testosterone levels in the group studied were no differences of
both control groups. No differences in 17 hydroxiprogesterone, free testosterone
and SBHG levels were observed. These data showed that women with
premature ovarian failure are differently from both control groups and comprise

a group deserving specific attention.
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1. Introducao

1.1. Andrdégenos - fisiologia

A compreenséo do climatério tem embasado e sustentado cada vez com
mais clareza os reais beneficios e a necessidade da reposi¢ao estro-progestativa
quando o organismo feminino ja n&do é capaz de manter niveis adequados

destes hormonios.

Mais recentes sdo os estudos dos niveis androgénicos e das indicagbes
e/ou necessidade de sua reposicdo na saude da mulher. Muitas duvidas existem,
em grande parte porque suas propriedades anabdlicas benéficas ndo podem
ser separadas dos efeitos androgénicos, ou seja, de sua capacidade de estimular
caracteristicas fenotipicas masculinas, tdo temiveis para as mulheres. Nenhum
esteroide, entretanto, € puramente anabdlico ou androgénico (WILSON e
GRIFFIN, 1980; MOORADIAN et al., 1987; BAGATELL e BREMNER, 1997;

BACHMANN, 1999).
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Androgenos sao esterodides sexuais com 19 carbonos, produzidos a partir
do colesterol. Na mulher durante 0 menacme s&o produzidos pelos ovarios e
supra-renais. Os andrégenos ovarianos sao importantes nao apenas como
precursores obrigatorios dos estrogenos, mas também como produtos secretdrios
clinicamente atuantes. Os andrégenos do ovario sdo a dehidroepiandrosterona
(DHEA), a androstenediona (A) e a testosterona (T), que séo secretados
principalmente pelo tecido estromal derivado das células tecais (JUDD e YEN,

1973; MACDONALD et al., 1976; HANING et al., 1989; SPEROFF et al., 1995a).

O cortex supra-renal secreta trés grupos de hormdnios esterdides: os
glicocorticéides, os mineralocorticéides e os esterdides sexuais. Normalmente,
a producdo de esterdides sexuais pela supra-renal € menos importante do
que a producao de estrogenos e androgenos pelas génadas (JUDD e YEN,
1973; SPEROFF et al., 1995a). A supra-renal produz DHEA, sulfato de

dehidoepiandrosterona (SDHEA), androstenediona e testosterona.

A conversao periférica da androstenediona em testosterona responde por
aproximadamente 50% do nivel de testosterona circulante. A testosterona
restante € produzida no ovario (cerca de 25%) e na supra-renal (25%), exceto
no periodo ovulatério, quando a contribuigdo ovariana aumenta em 10% a 15%.
Em muitos tecidos, como nos foliculos pilosos, ha conversao da testosterona para

um metabdlito ativo, a 5-alfa-dehidrotestosterona (SPEROFF et al., 1995b).

A androstenediona é produzida em partes iguais pelo ovario e supra-renal.

Quanto a DHEA, 90% é produzida na supra-renal e apenas 10% no ovario, sendo
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que o SDHEA ¢é de producao exclusiva da supra-renal. Por conversao periférica,
aproximadamente 30% do SDHEA sao convertidos em DHEA (HANING et
al., 1989), cerca de 7% da DHEA sao convertidas em androstenediona e
subsequentemente em testosterona e, em menor quantidade, em estréogenos

(MACDONALD et al., 1976).

Os efeitos dos andrégenos séo dependentes da fragdo deles que circula
livremente, uma vez que a maior parte circula ligada a uma proteina transportadora
dos hormdnios sexuais, a Sex Hormone Binding Globulin (SHBG) ou a albumina

(SPEROFF et al., 1995b).

Os niveis de testosterona em mulheres normais séo cerca de dez vezes
mais baixos que os dos homens (BAGATELL e BREMNER, 1997). Do ponto de
vista de atividade biolégica, os andrégenos mais importantes sédo a testosterona e
principalmente seu metabdlito produzido exclusivamente por conversao periférica,
a dehidrotestosterona. A androstenediona tem cerca de 10% a 20% da atividade
androgénica da testosterona, a DHEA somente 5% e a SDHEA possui atividade

androgénica ainda mais fraca (SPEROFF et al., 1995b).

Varios sado os efeitos bioldgicos e fisioldgicos dos androgénios ao longo
da vida das mulheres. O hiperandrogenismo durante a diferenciagdo sexual
intra-utero (semanas 7 a 14 da gestacao) pode levar a masculinizagéo de fetos
femininos com o desenvolvimento de caracteristicas sexuais masculinas em
diferentes graus. Os androgénios supra-renais estimulam o desenvolvimento de

pélos corporais e pubianos na época da puberdade (adrenarca). Podem, ainda,
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desencadear um papel na modulacao da funcao sexual feminina (BAGATELL e
BREMNER, 1997). Os efeitos dos andrégenos na fungao sexual sdo conhecidos
ha muitos anos. Em 1942, em estudo duplo-cego controlado com placebo,
observou-se que a testosterona, além de reduzir os fogachos da mulher na pos-

menopausa, restaurava também o desejo sexual (GREENBLATT, 1942).

Em mulheres com ciclos menstruais normais encontrou-se relacédo entre os
niveis de andrégenos circulantes e o desejo sexual (SCHIAVI, 1996). Também
foi relatado maior desejo sexual concomitante ao pico de secregao de testosterona
no meio do ciclo, mas, devido ao grande numero de variagbes hormonais durante
a ovulacao, é dificil atribuir esta resposta sexual exclusivamente aos niveis

androgénicos (BANCROFT et al., 1983).

Outro estudo mostrou que a administragcdo de testosterona durante o
periodo fértil de mulheres com diminuicdo do interesse sexual produziu um
aumento de tal interesse, com maior frequéncia de atividade sexual e orgasmo

(BANCROFT e SKAKKEBAED, 1979).

Em termos fisiolégicos gerais, os androgénios aumentam a retengao de
nitrogénio, a massa corporal magra, a massa 0ssea e o peso corporal (atividade
anabdlica).Tém a capacidade de estimular as caracteristicas fenotipicas e
sexuais secundarias masculinas (atividade androgénica) em doses suprafisiologicas

(WILSON e GRIFFIN, 1980; MOORADIAN et al., 1987).
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Com relacao a atividade anabdlica, os andrégenos parecem ter participagao
na prevencgao da osteoporose. Em estudo duplo-cego, randomizado, mulheres
com idades entre 21 e 60 anos submetidas a histerectomia e ooforectomia
bilateral receberam estrogeno ou associagdo de estrogeno e androgeno por
dois anos, durante os quais se monitorizou as densidades minerais 0sseas da
coluna lombar e do colo do fémur, além de outros parametros. A perda Ossea
foi prevenida em ambos os grupos, porém observou-se um significativo aumento
da densidade 6ssea na coluna com a associagao de estrogeno e andrégeno

(WATTS et al., 1995).

Os efeitos dos androgenos no 0sso podem ser consequéncia de uma agao
androgénica direta ou podem ser mediados pela transformagéo dos andrégenos
em estrogenos (SMITH et al., 1994). Quanto a acéo direta, os osteoblastos
possuem receptores androgénicos possibilitando uma atuagao sobre as células
0sseas (COLVARD et al., 1989; KASPERK et al., 1989), afetando varias fungdes
osteoblasticas, incluindo proliferacao, fator de crescimento, produgao de citoquinas,
producado da matriz 6ssea. A quantificagdo deste efeito anabdlico ao longo da

vida da mulher ainda é motivo de muito debate (ORWOLL, 1996).

Ainda dentre os efeitos dos andrégenos nas mulheres, deve-se lembrar
que o hiperandrogenismo durante a vida reprodutiva pode expressar-se por
alteracbes menstruais tais como anovulacgao, hirsutismo, acne, alopecia frontal,
clitoromegalia, alteragdo da voz, aumento da massa muscular (VERMEULEN,

1998). Mulheres com hiperandrogenismo, como na sindrome dos ovarios
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policisticos, podem ter reducdo do colesterol de alta densidade (HDL) e
aumento do colesterol de baixa densidade (LDL). A producdo ovariana de
andrdégenos pode ser estimulada por hiperinsulinismo. Através da interagao com
receptores IGF, a insulina aumenta a produgao de andrégenos, possivelmente
pela indugao de luteinizagao estromal, podendo assim participar da patogénese

da hipertecose (NAGMANI et al., 1986; AGORASTOS et al., 1995).

E mais, alguns estudos em animais tém demonstrado que DHEA e SDHEA
podem ter efeito protetor contra doengas auto-imunes, diabetes e cancer (DAYNES

e ARANEO, 1992; SCHWARZ e PASHKO, 1995).

Tem-se levantado hipoteses de que niveis elevados de DHEA e SDHEA
em mulheres ap6s a menopausa possam aumentar o risco de cancer de mama,
enquanto baixos niveis de DHEA e SDHEA estariam mais associados com
cancer de mama em mulheres na pré-menopausa. Os reais mecanismos desta
discrepancia ainda ndo sdo bem entendidos, mas tem-se sugerido que na pos-
menopausa, quando os esterdides da supra-renal sdo os precursores do estrégeno
via conversao periférica, niveis elevados de DHEA e SDHEA poderiam aumentar
os niveis de estrégeno circulante e contribuir para o desenvolvimento do cancer
de mama. Ja nas mulheres na pré-menopausa, os niveis de DHEA e SDHEA
nao parecem ser tdo determinantes nos niveis circulantes de estrona e estradiol.
E provavel que existam diferentes mecanismos de atuagdo na pré e na pos-

menopausa (GORDON et al., 1990; HELZLSOUER et al., 1992).
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Da mesma forma que com todos os horménios sexuais, também os
niveis androgénicos alteram-se ao longo da vida da mulher. Sabe-se que dois
fatores primordiais estao envolvidos nestas alteracbes: a idade e a menopausa

(BACHMANN, 1999).

ApOs a menopausa, os niveis circulantes de androstenediona sao cerca de
50% dos niveis observados em periodo anterior a menopausa (VERMEULEN,
1980; LONGCOPE et al., 1986; BACHMANN, 1999). Do que ainda é produzido,
a maior parte vem da adrenal, com apenas uma pequena parte secretada pelos

ovarios (SPEROFF et al., 1995c¢).

Os niveis de testosterona ndo decrescem de forma importante e em muitas
mulheres, nos primeiros anos pés-menopausa, 0s ovarios podem secretar mais
testosterona que na pré-menopausa. Provavelmente isto se deve ao maior
estimulo pelas gonadotrofinas, em especial o LH, sobre o tecido estromal ovariano.
Os niveis de testosterona, porém, podem estar diminuidos, pois a conversao
periférica a partir da androstenediona € menor (VERMEULEN, 1980; DOWSETT

et al., 1988; VERMEULEN, 1998;).

Quanto a DHEA, os dados s&o controversos. Embora a maioria dos
trabalhos tenha mostrado queda relacionada apenas a idade (CARLSTROM et
al., 1988; SPEROFF et al., 1995c; VERMEULEN, 1998), existem dados de
reducdo de cerca de 75% nos niveis de DHEA apds a menopausa natural

(BACHMANN, 1999).
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A concentracdo de SDHEA comeca a diminuir ja aos 30 anos, e por volta
dos 70, seu nivel plasmatico em mulheres € de cerca de 20% da concentragao

plasmatica aos 20 anos (ORENTREICH et al., 1984).

A influéncia da idade nos niveis de androstenediona e testosterona apés a
menopausa ainda é controversa. Enquanto alguns acreditam que esta influéncia
ocorra, outros atribuem significado apenas a menopausa (VERMEULEN, 1980;

LONGCOPE et al., 1986).

Como a DHEA e o SDHEA, precursores da androstenediona e testosterona,
diminuem com a idade, poderia esperar-se uma reducao nos niveis de testosterona
e androstenediona em funcdo da idade, o que nao tem sido demonstrado e

estes niveis mantém-se constantes (SPEROFF et al., 1995c¢).

A menopausa nao altera o metabolismo dos andrégenos, mas a aromatizagao
da DHEA, androstenediona e testosterona para estrona e estradiol aumenta
com a idade. Portanto, o metabolismo androgénico € mais afetado pela idade

do que pela menopausa (LONGCOPE, 1998).

Todos estes dados motivaram estudos quanto a necessidade de reposicao
androgénica em mulheres apds a menopausa e hoje discute-se muito as vantagens

e desvantagens dessa terapia.

Os androgénios nao sao liberados para o tratamento de fogachos, pois

os estudos ndo tém mostrado resultados que justifiquem este sintoma como
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unica indicagao. Outros efeitos benéficos da reposicdo androgénica sao, porém,
relatados, como por exemplo uma reducdo da mastalgia e da ocorréncia de
cefaléia observados na reposig¢ao estro-progestativa (HENDRIX, 1997). Relata-
se ainda melhora da libido, queixa comum das mulheres ap6s a menopausa.
Embora ainda n&o haja consenso, o nivel de testosterona tem sido relacionado
a sensacgao de bem-estar, presenga de fantasias sexuais e a libido (SHERWIN
e GELFAND, 1987). A reducao do desejo sexual é a indicagdo mais clara e
mais aceita de reposicdo combinada de estrogeno e andrégeno, em especial
quando tal reducédo ocorreu no periodo imediatamente anterior ou imediatamente
posterior a menopausa (SHERWIN, 2002). Também tem sido estudada e
comparada a reposi¢ao estrogénica a reposicdo com associagao de estrégeno e
androgeno em mulheres apds a menopausa e sua atuagao sobre a qualidade de

vida, demonstrando melhora significativa no segundo grupo (SHERWIN, 2002).

H4a, porém, um grupo de mulheres que, teoricamente, pode apresentar
deficiéncia androgénica em época precoce de vida. E o grupo das mulheres
com menopausa precoce ou faléncia ovariana precoce (FOP). Tal grupo tem
merecido estudos comparativos ao de mulheres com menopausa em idade

adequada ou comparativos a mulheres férteis da mesma faixa etaria.
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1.2. Faléncia Ovariana Prematura

Em 1939 surgiram as primeiras publicagbes relacionando uma elevagao
anormal nas gonadotrofinas urinarias em mulheres relativamente jovens e ja na
menopausa (HELLER e HELLER, 1939). Em avaliagdo de 20 mulheres com
“‘menopausa precoce”, em 1950 descreveu-se a associagdo entre amenorréia antes

dos 40 anos com sinais de hipoestrogenismo e doengas virais (ATRIA, 1950).

A faléncia ovariana prematura foi primeiramente definida por DE MORAES-
RUEHSEN e JONES em 1967, como a triade amenorréia, hipergonadotrofismo
e hipoestrogenismo em mulheres com idade menor que 40 anos (DE MORAES-
RUEHSEN e JONES, 1967; JONES, DE MORAES-RUEHSEN, 1969). O conceito
de que mulheres com menos de 40 anos com amenorréia hipergonadotrofica
(FSH>40mlU/ml) deveria ter deplecao de seus odcitos, foi introduzido poucos

anos mais tarde, em 1973 (GOLDENBERG et al., 1973).

Trés possibilidades sao sugeridas para explicar a redugéo precoce dos
foliculos na FOP: a redugdo no numero de células germinativas ainda intra-utero,
uma acelerada atresia das células germinativas intra-utero ou uma destruicéo
acelerada das células germinativas durante a vida (DE MORAES-RUEHSEN e
JONES, 1967). Assim, a dindmica das células germinativas e o desenvolvimento

dos foliculos ovarianos constituem a base da FOP.
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O processo normal de atresia folicular denomina-se apoptose ou morte
celular programada. Embora a regulagdo deste processo ainda ndo seja totalmente
conhecida, estudos tém sugerido que as gonadotrofinas, os estrogenos, o fator
de crescimento, as citoquinas, a reorganizagao da actina do citoesqueleto e o
oxido nitrico “salvem” as células foliculares da apoptose (AMSTERDAM et al.,
1997). Em contraste, o fator de necrose tumoral alfa e os andrégenos sao
conhecidos estimuladores do programa de “suicidio celular” (KAIPIA e HASSUEH,
1997). Ha ainda outras evidéncias de diversos fatores que também agiriam na
regulagcédo da apoptose, incluindo os genes familiares BCL-2 e ICE (BILLIG et al.,
1996). A alteracédo na taxa de apoptose poderia, portanto, resultar em faléncia
ovariana e seu desvendamento auxiliaria no entendimento, elucidacao e tratamento

desta disfuncao.

Quanto a incidéncia, os dados ndo sdo coincidentes. DE MORAES-
RUEHSEN e JONES, 1967, encontraram que entre 300 mulheres apresentando
amenorréia, 7% tinham FOP. ALPER et al., 1986, estimaram que em 5% a 10%
das mulheres com amenorréia secundaria o diagnostico € FOP. COULAM et al.,
1986, examinaram 1.858 mulheres que viviam em Rochester, Minnesota, e
calcularam que o risco de FOP era de cerca de uma em 100 mulheres até os 40
anos e de uma em 1.000 até os 30 anos de idade. Dentre as mulheres com
amenorréia primaria, o diagnoéstico de FOP ocorreu em 10% a 28% e dentre as

amenorréias secundarias, em 4% a 18% (ANASTI, 1998).
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Como varias caracteristicas enquadram-se nesta definicdo, para especificar
melhor as diferencas clinicas desta entidade, REBAR e CONNOLLY (1990)
avaliaram 115 mulheres com idade abaixo de 40 anos, amenorréia de trés ou
mais meses e FSH > 40mlU/ml em dois diferentes momentos, atendidas entre
1978 e 1988, subdividindo-as de acordo com a caracteristica da amenorréia ser
primaria ou secundaria. Observaram que os sintomas de deficiéncia estrogénica,
gravidez prévia ao diagnostico e evidéncia de ovulagéo pos-diagndstico incidiam
mais nas mulheres com amenorréia secundaria, enquanto que as alteragdes do
desenvolvimento de caracteristicas sexuais secundarias e anormalidades no
caridtipo incidiam mais nas com amenorréia primaria. Os grupos néo se
diferenciaram estatisticamente quanto as doencgas auto-imunes coexistentes,
densidade mineral 6ssea reduzida, sangramento induzido por progesterona e

gravidez posterior ao diagnostico.

A etiologia desta desordem &, em muitos casos, ainda desconhecida. As

varias causas de FOP podem ser assim agrupadas (REBAR, 1994):

1) Etiologia geneética e citogenética

A) Faléncia ovariana prematura familiar
B) Alteracdes estruturais ou auséncia de um cromossomo “X”
C) Trissomia do “X” com ou sem mosaico

D) Em associacdo com miotonia distrofica
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2) Acdo de agentes fisicos
A) Radiagao ionizante
B) Quimioterapia
C) Infecgdes virais
D) Fumo

E) Ooforectomia

3) Defeitos enzimaticos

A) Deficiéncia da 17 a hidroxilase

B) Galactosemia

4) Disturbios imunes

A) Em associagdo com outros disturbios auto-imunes
B) Isolado

C) Aplasia congénita do timo

5) Defeitos na estrutura ou agdo das gonadotrofinas

A) Secrecgao de gonadotrofinas biologicamente inativas
B) Defeito na subunidade o ou f3
C) Defeito no receptor ou pés receptor das gonadotrofinas

D) Inibidores competitivos da FSH

6) Idiopatica
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Estas causas podem, didaticamente, ser subdivididas em duas categorias
distintas: pacientes com deplecgao folicular e pacientes com disfuncao folicular
(ANASTI, 1998). Assim, uma deficiéncia inicial de foliculos primordiais ou uma
taxa de atresia folicular aumentada poderia resultar em FOP por deplecédo de

foliculos iniciais.

A perturbagcdo do complexo mecanismo de regulagdo da migracdo de
células germinativas, proliferacdo de oogbnias e iniciagdo da meiose para
formagao de foliculos primordiais pode resultar em uma redugao no contingente
folicular inicial. Este processo, embora ainda obscuro, poderia ocorrer por alteragao
genética através de mutagéo autossdmica/somatica (MANOVA e BACHVAROVA,
1991; DUNCAN et al.,, 1995) do gene que controla estes passos ou estar

associado a hipoplasia do timo (PALLER, 1987).

O aumento na velocidade de atresia folicular pode ser resultado de
anormalidades do cromossomo “X”, ocorrendo em pacientes com cariotipo normal
(com pequenas delegdes ou adigbes ao cromossomo “X”) ou mosaicos de
“X” (45,X0/46,XX, 46,XX/47,XXX), fazendo supor que sao necessarios dois
cromossomos “X” intactos e ativos para o correto desenvolvimento folicular

(ZINN et al., 1993).

A galactosemia, uma doencga autossémica recessiva rara em que ha
deficiéncia na enzima galactose 1 fosfatase uridiltransferase (GALT), cursa com
lesbes hepatocelular, ocular, renal e neuroldgica pelo acumulo de galactose e seus

metabdlitos e ha trabalhos mostrando que até 80% destas pacientes apresentam
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FOP. Sugeriu-se inicialmente que a galactose induziria a um decréscimo no numero
inicial de oogbnias, mas ha autores que questionam este dado. O exato mecanismo
- deplecgao folicular, disfuncéo folicular ou anormalidades das gonadotrofinas —

permanece obscuro e necessita ser elucidado (LEVY et al., 1984).

Os agentes quimioterapicos agem e sao eficazes por destruir células em
divisdo. As consequéncias advindas destes agentes dependem da idade do
individuo que os recebe, da dose e do tipo de droga utilizada. Os agentes
alquilantes tém grande poder de lesdo ovariana. Ao utilizarem ciclofosfamida,
mulheres com menos de 40 anos sé se tornam amenorréicas com o dobro da
dose necessaria para levar mulheres com mais de 40 anos a amenorréia
(APPERLY e REDDY, 1995). Por outro lado, na pré-puberdade ha uma relativa

resisténcia aos agentes alquilantes.

O desenvolvimento de FOP apds radioterapia depende da idade do
paciente e da dose recebida sobre os ovarios. Doses de 600 cGy ou mais
levam a FOP a quase totalidade das mulheres com mais de 40 anos de idade.
Porém, da mesma forma que com os quimioterapicos, ha uma sensivel diferenga
individual na resposta aos agentes. Algumas toxinas também resultam em

destruicao de foliculos. A mais estudada é o fumo (COOPER et al., 1995).

Quanto ao potencial destrutivo dos virus sobre os ovarios, embora se
acredite em sua ag¢ao, a demonstragdo em humanos nem sempre é facil. Ha
relatos de casos de ooforite precedendo a instalagdo da FOP. Em uma analise

retrospectiva de pacientes com FOP, encontrou-se 35% de pacientes relatando
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infeccbes como varicela, shigelose e malaria, prévias ao desenvolvimento da
FOP (REBAR e CONNOLLY, 1990). Durante uma epidemia de parotidite,
encontrou-se incidéncia de 3% a 7% de ooforite. Cita-se ainda a infecgéo por
citomegalovirus, principalmente entre mulheres com AIDS, como causa de faléncia
ovariana. Porém, a real incidéncia de FOP devido a infecgao viral permanece
incerta, seja pela investigacao retrospectiva que dificulta a cronologia dos processos,
seja pela dificuldade na realizagdo de bidpsia de ovario, que confirmaria o

diagndstico (ANASTI, 1998).

Ha um outro grupo de mulheres com FOP em que os ovarios tém odcitos
e foliculos aparentemente normais, mas que nao respondem adequadamente
ao nivel de gonadotrofinas. Ha, portanto, uma disfungao folicular. Em muitos
casos, a causa da disfungao folicular ainda ndo pode ser determinada, mas ha
grupos em que ela pode ser esclarecida. Tais causas conhecidas seriam as
deficiéncias enzimaticas, defeitos na estrutura ou agdo das gonadotrofinas e

seus receptores e disturbios imunes.

Defeitos nas enzimas colesterol desmolase, 17 alfa hidroxilase, 17-20
desmolase e enzima aromatase podem causar alteragdes na sintese de estrogenos,
resultando em puberdade tardia, amenorréia primaria e elevacao nos niveis
de gonadotrofinas, apesar da existéncia de foliculos primordiais nos ovarios

(ANASTI, 1998).

Pacientes com deficiéncia de colesterol desmolase raramente chegam a

idade adulta devido a inabilidade para produzir qualquer esterdide biologicamente
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ativo. Mulheres com deficiéncia de 17 alfa hidroxilase desenvolvem hipertensao,
hiponatremia e faléncia ovariana secundaria a insuficiéncia adrenal. Na deficiéncia
da 17-20 desmolase, as mulheres apresentam FOP e nao mostram sinais clinicos

da insuficiéncia adrenal (ANASTI, 1998).

Descreveram-se também familias com deficiéncia na enzima aromatase.
As mulheres apresentam puberdade tardia, amenorréia hipergonadotréfica e
cistos ovarianos (MORISHIMA et al., 1995). Na deficiéncia de galactose 1
fosfatase uridiltransferase, como ja citado, discute-se se um dos mecanismos

de FOP seria uma disfuncéao folicular.

Alteragbes na estrutura, secre¢do ou metabolismo e agdo das gonadotrofinas
sdo a base da FOP em algumas mulheres. A alteragao na forma molecular do
FSH com consequente redugao de sua bioatividade levando a acelerada atresia
folicular, € uma rara causa de FOP. Tal conceito baseia-se na evidéncia de que
niveis normais de gonadotrofinas ou gonadotrofinas com agdo normal séo
necessarios no desenvolvimento normal do ovario (GULYAS et al., 1977; SILVA

DE SA et al., 1988).

Interferéncia com a acdo do FSH no ovario, defeito no receptor ao FSH,
anticorpo contra receptor de FSH ou defeito no “sistema” pds-receptor, também
sdo relatados. Um quadro bem conhecido é o dos ovarios resistentes ou Sindrome
de Savage, em que ha alteracdo em nivel de receptor, sem resposta ovariana ao

estimulo pelas gonadotrofinas (AITTOMAKI et al., 1996; LATRONICO et al., 1996).
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Quanto aos disturbios imunes, varios sdo associados a amenorréia
hipergonadotrofica. Cita-se alopecia, anemia hemolitica e perniciosa, asma,
hepatite crénica ativa, Doenga de Crohn, diabettes mellitus, glomerulonefrite,
Doenca de Addisson, hipoparatireoidismo, hipofisite, purpura trombocitopénica
idiopatica, artrite reumatoide juvenil, Sindrome de Sjogren, Sindrome de
ma-absorg¢ao, poliendocrinopatias (tipos | e Il), cirrose biliar primaria, alteragdes
guantitativas de imunoglobulinas, lupus eritematoso sistémico, tireoidopatias,

vitiligo, miastenia gravis (LA BARBERA et al., 1988).

As alteragdes no sistema imune podem induzir FOP secundariamente a
delecao de foliculos ou a uma alteracao na fungao ovariana. O mecanismo de
inter-relacdo destas patologias € complexo. As evidéncias da interferéncia da
imunologia na FOP sdo muitas, como a associagéo entre FOP e outras doencgas
auto-imunes; a presencga de anticorpos antiovario, anti-receptor de gonadotrofinas,
anticélulas esteroideas, antizona pelucida, outros anticorpos antiérgdo néao
especifico e antiorgao especifico; as evidéncias histolégicas de ooforite; a
associacao com doencas infecciosas; a alteragdo da fungdo ovariana apoés

terapia imunossupressiva, todas induzindo faléncia ovariana (ANASTI, 1998).

Mulheres com FOP sao tratadas com reposigao estro-progestativa (REBAR,
1994; ANASTI, 1998), a semelhanga das mulheres apés a menopausa. Os
beneficios da tradicional reposigdo com estrogeno e progesterona sdo bem
documentados e incluem a reducao ou eliminagdo dos sintomas vasomotores,

protegcdo contra osteoporose, prevengao da atrofia urogenital, protegdo contra
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doencas como Alzheimer, cancer colo-retal e melhora das fungbes cognitivas
(BACHMANN, 1999). Embora até pouco tempo atras a reducao do risco de
doencgas cardiovasculares fosse citada como beneficio da reposicdo estro-
progestativa, apos o estudo WHI 2002 tal indicacdo tem sido refutada para
mulheres apés a menopausa, devendo também ser questionada na FOP até

que estudos especificos para este grupo de mulheres sejam realizados.

1.3. Faléncia ovariana prematura e andrégenos

Mais recentes sdo as publicagdes sobre os beneficios da reposicao
androgénica. Ha crescentes evidéncias sugerindo que mulheres ja na menopausa
e em uso de andrégenos referem alivio de muitos sintomas, talvez secundarios
a deficiéncia androgénica, como a fadiga, redugado do desejo sexual, reducao
do bem-estar, sintomas frequentemente atribuidos a fatores psicologicos e
ambientais. Nao se sabe ainda se a acao terapéutica da reposicao de testosterona
€ mediada pela testosterona e pelo seu metabdlito, a 5 o dihidrotestosterona,
ou por sua consequente aromatizagao a estréogeno (DAVIS, 1999). Dentre as
possiveis candidatas a reposi¢cao androgénica, podem figurar as mulheres com

FOP (DAVIS, 1999).

Nao sdo muitos os estudos sobre os niveis séricos dos androgenos na
FOP. Lembrando que as principais fontes produtoras de andrégenos sdo os
ovarios e as supra-renais e que os primeiros estdo mais sujeitos a interferéncia

da menopausa, enquanto que os segundos dependem mais da influéncia da
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idade, os estudos objetivam comparar tais niveis em mulheres de mesma idade

e com ciclos menstruais normais ou em mulheres na menopausa.

Uma das publicacbes mais antigas, datada de 1993, compara os niveis
androgénicos na FOP (n=7) com um grupo controle de mulheres férteis de mesma
idade (n=6). Neste, administrou-se dexametazona, seguida por teste de estimulo
com ACTH. Avaliaram-se os niveis de pregnenolona, 17 hidroxipregnenolona e
DHEA (precursores da via A5) e progesterona, 17 hidroxiprogesterona e
androstenediona (precursores da via A4), além dos produtos finais testosterona e
cortisol. Os resultados nao mostraram diferencgas significativas para os precursores
da via A5 e para o cortisol. Diferengas estatisticamente significativas foram
encontradas para os intermediarios da via A4 e para a testosterona. Isto mostra
que na FOP as adrenais compensaram a producdo total dos passos iniciais da
esteroidogénese, como demonstrado pela resposta da via AS (BERMUDEZ

et al., 1993).

Também com o propdsito de avaliar niveis androgénicos, um estudo
comparou mulheres com FOP a igual numero de mulheres apds a menopausa,
com o mesmo tempo de faléncia gonadal e comparou-as a mulheres
possuidoras de ciclos menstruais normais, com indice de massa corpérea
normal e mesma idade cronoldgica. Foram dosados 17 hidroxiprogesterona
(170H), androstenediona, testosterona, SDHEA e fator de crescimento insulina-
like (IGF-1). Quando se comparou FOP e controles normais houve significativa

reducdo na 170H, androstenediona e testosterona, comprovando a influéncia
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do estado gonadal, mas n&o houve diferenca no SDHEA. Com relacédo a pos-
menopausa, nao se encontrou diferenca na 170H, androstenediona e testosterona,
mas os niveis de SDHEA foram significativamente mais baixos na pés-menopausa
que na FOP ou nos controles normais, mostrando a influéncia do fator idade.
Quanto ao nivel de IGF-1, estes estiveram significativamente mais altos na FOP
que na poés-menopausa e nos controles. Os niveis de SHBG foram estatisticamente
diferentes apenas entre controles férteis e pds-menopausa, estando menor no

segundo grupo (HARTMANN et al., 1997).

Resultado um pouco diferente revelou outro estudo, em que a comparagao
de mulheres com FOP a mulheres-controle normais mostrou reducédo néo sé da
androstenediona, testosterona e 170H, mas também de SDHEA nas portadoras

de FOP (DOLDI et al., 1998).

A FOP é uma entidade com relevada repercussao na vida das mulheres
que a apresentam e, na visdo dos autores deste estudo, ndo deve ser vista como
“menopausa precoce” ou estudada aliada ao grupo de mulheres na menopausa.
De etiologia nem sempre determinavel, engloba varios processos que culminam

com a auséncia de foliculos funcionantes nos ovarios.

Parece claro que o entendimento basico da fisiologia desta patologia
ajudara a desvendar e a criar novas alternativas terapéuticas e talvez meios de
reconhecer precocemente mulheres que desenvolverao tal faléncia. Quem sabe,

até bloquear esta evolucéo.
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O objetivo deste estudo foi contribuir para o conhecimento do perfil
androgénico de um certo grupo de mulheres com FOP: o grupo de mulheres
que tiveram desenvolvimento puberal normal, gbnadas funcionantes e que, em
um certo momento, deixaram de produzir estrogeno e progesterona. Como

exposto, poucos sao os autores que se dedicaram a tal avaliagao.

Espera-se que este estudo e varios outros da mesma linha auxiliem em
respostas futuras quanto as consequéncias da deficiéncia androgénica, quando

ela de fato ocorrer, e quanto a necessidade ou nao da reposi¢cao de andrégenos.
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2. Obijetivos

2.1. Objetivo geral

Avaliar o perfil androgénico de mulheres acometidas por faléncia ovariana

prematura (FOP).

2.2. Objetivos especificos

1. Comparar o nivel dos andrégenos: testosterona total, testosterona livre,
dehidroepiandrosterona, sulfato de dehidroepiandrosterona, androstenediona,
17 hidroxiprogesterona e de SHBG de mulheres com FOP com os
niveis de mulheres com ciclos menstruais regulares pareadas por

idade e indice de Massa Corpoérea (IMC).

2. Comparar os niveis dos andrégenos: testosterona total, testosterona livre,
dehidroepiandrosterona, sulfato de dehidroepiandrosterona, androstenediona,
17 hidroxiprogesterona e de SHBG de mulheres com FOP aos niveis
de mulheres na pds-menopausa, pareadas pelo tempo decorrido entre

a ultima menstruagao e a admissao ao estudo.
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3. Sujeitos e Metodos

3.1. Desenho do Estudo

Estudo tipo “corte transversal

3.2. Tamanho da Amostra

Foram avaliadas 30 mulheres com faléncia ovariana prematura.

Os dois grupos-controle foram compostos por 30 mulheres com ciclos

menstruais espontaneos e normais e 30 mulheres apés a menopausa.

O calculo do tamanho da amostra baseou-se em buscar um numero de
individuos que permitisse encontrar diferencas entre as médias das dosagens
hormonais dos grupos controle e estudo, com intervalos de confianga (IC) 95%,
(a0 = 5%), cuja amplitude (d) fosse satisfatoriamente pequena. Amplitudes

pequenas significam estimativas precisas das diferengas entre as médias.
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Utilizando os resultados do estudo de HARTMANN et al. (1997), foram
calculados IC 95% para as diferengas entre as médias, fixando-se as médias e
desvios padrdes encontrados neste estudo e utilizando-se tamanhos amostrais
de 30 pacientes para cada grupo. Tal tamanho amostral produziu, portanto, IC

95% com amplitudes satisfatoriamente pequenas.

3.3. Selecao de Sujeitos

3.3.1. Grupo de Estudo

Participaram do grupo de estudo 30 mulheres com FOP atendidas no
Ambulatério de Ginecologia Enddécrina do Departamento de Tocoginecologia,
Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade Estadual de Campinas (Unicamp)

e que preencheram os critérios de inclusdo e exclusao descritos a seguir.

— Critérios de inclusao

e idade na admissao ao estudo <40 anos

e menarca espontanea até os 16 anos e data da ultima menstruacao

ha pelo menos 12 meses da data de inclusdo no estudo
¢ nivel de FSH 240 mUI/ml em duas dosagens em datas distintas

e nao utilizagdo de medicagdo hormonal ha trés meses ou mais
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— Critérios de exclusao

o foram excluidas as mulheres submetidas a histerectomia e/ ou
ooforectomia, acometidas por doencgas crbnicas, radioterapia ou
quimioterapia prévias, além das que utilizassem medicamentos

que pudessem alterar a produgao hormonal.

3.3.2. Grupos de Controle

Foram dois os grupos de controle: o0 de mulheres no menacme, com ciclos

menstruais regulares e o de mulheres apds a menopausa.

3.3.2.1 Grupo de controle de mulheres no menacme, com ciclos
menstruais regulares ou férteis

Composto por 30 mulheres com menstruagdes regulares (intervalos de
24 a 35 dias) selecionadas entre as mulheres que procuraram atendimento no
Ambulatério de Ginecologia Geral ou no Ambulatério de Planejamento Familiar
do Departamento de Tocoginecologia, Faculdade de Ciéncias Médicas, Unicamp.
Este grupo recebeu a denominacdo de grupo de controle de mulheres no
menacme, ou mulheres em idade fértil ou ainda grupo de férteis, sendo esta
ultima denominagdo para seguir o padrdo utilizado em varias publicagdes

internacionais, as quais foram comparados os resultados deste estudo.
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— Critérios de inclusao

e menstruagdes regulares a cada 24 a 35 dias

e ter a mesma idade em anos (+ 1 ano) e IMC no mesmo grupo
(IMC= < 20: baixo peso, 20 a 25: normal, 26 a 30: sobrepeso,

> 30: obesidade) que uma mulher do grupo de estudo, a qual foi

pareada.

— Critérios de exclusao

o foram excluidas as mulheres acometidas por doengas crénicas,
submetidas a radioterapia ou quimioterapia prévias, ou que
utilizassem medicamentos que pudessem alterar a produgao

hormonal.

3.3.2.2 Grupo de controle de mulheres na pés-menopausa (PMP)

Foram selecionadas para compor este grupo 30 mulheres com menopausa
natural atendidas no Ambulatério de Menopausa ou no Ambulatério de Ginecologia
Geral do Departamento de Tocoginecologia, Faculdade de Ciéncias Médicas,

Unicamp de acordo com os critérios de inclusao e exclusao descritos abaixo:

— Critérios de inclusao

e data da ultima menstruagao apds os 50 anos e ha pelo menos 12
meses

¢ nao estar utilizando medicagao hormonal ha trés meses ou mais
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e apresentar o mesmo tempo em anos desde a data da ultima
menstruacdo até a data da admissdo ao estudo que uma mulher

do grupo de estudo, a qual foi pareada

— Critérios de exclusao

o foram excluidas as mulheres submetidas a histerectomia e/ou
ooforectomia, acometidas por doencgas crbnicas, radioterapia ou
quimioterapia prévias, ou que estivessem utilizando medicamentos

que pudessem alterar a produgao hormonal.

3.4. Variaveis e Conceitos

3.4.1. Variaveis Independentes

— FALENCIA OVARIANA PREMATURA (FOP) — caracterizada por
mulheres que apresentaram menarca espontanea até os 16 anos de
idade, amenorréia ha 12 meses ou mais, ultima menstruacdo em
idade <40 anos, niveis de FSH elevados (240 mUl/ml) em duas

dosagens e em datas distintas.

— POS-MENOPAUSA (PMP) - caracterizada pela Ultima menstruacéo
espontanea ha 12 meses ou mais da data de inclusdo ao estudo e em

idade =250 anos.

— MENACME ou “FERTEIS” - caracterizada por ser composta por
mulheres em idade fértil e que apresentavam ciclos menstruais regulares
variando entre 24 e 35 dias (TRELOAR et al., 1970; VOLLMAN, 1977).
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3.4.2.

3.4.3.

Variaveis de Controle

— IDADE - definida como o numero de anos completos na data de

admissao ao estudo.

— INDICE DE MASSA CORPORAL (IMC) — obtido pela relagéo entre o
peso em quilogramas e o quadrado da altura em metros.Caracterizado
e estratificado de acordo com o resultado em quatro grupos: < 20:

baixo peso, 20 a 25: normal, 26 a 30: sobrepeso, > 30: obesidade.

— TEMPO DE MENOPAUSA ou TEMPO DE FALENCIA GONADAL (T
menopausa) — definido como o numero de anos completos decorridos a

partir da data da ultima menstruagao até a data de admissao ao estudo.

Variaveis Dependentes

— Nivel sérico de T — definido como a concentragao de testosterona
total obtida através de eletroquimioluminescéncia e quantificada em
ng/dl.

— Nivel sérico de TL — definido como a concentragéo de testosterona

livre obtida através de radioimunoensaio e quantificada em pg/ml.

— Nivel sérico de A — definido como a concentragéo de androstenediona

obtida através de radioimunoensaio e quantificada em ng/ml.

— Nivel sérico de DHEA - definido como a concentracdo de
dehidroepiandrosterona obtida através de radioimunoensaio e

quantificada em ng/ml.

— Nivel sérico de SDHEA - definido como a concentragéo de sulfato de
dehidroepiandrosterona obtida através de radioimunoensaio e quantificada

em ng/ml.
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— Nivel sérico de 17 OH - definido como a concentracdo de 17
hidroxiprogesterona obtida através de radioimunoensaio e quantificada

em ng/ml.

— Nivel sérico de SHBG - definido como a concentragcdo de SHBG
obtida através de imunofluorometria a tempo resolvido e quantificada

em nmol/l.

3.4.4. Coleta e processamento de dados

As 90 mulheres foram selecionadas como ja descrito anteriormente.

Todas as pacientes, na apresentacao inicial, foram informadas do conteudo
do estudo. As que aceitaram participar voluntariamente, assinaram um termo de
consentimento livre e esclarecido (Anexo 2) e seus dados de identificagcdo

foram inseridos em ficha individual (Anexo 1).

Apos, foram orientadas sobre a coleta de exames que se realizou entre
o terceiro e o nono dia do ciclo menstrual para as mulheres que menstruavam,
e em dia preestabelecido para os grupos de estudo e de controle de mulheres

apds a menopausa.

As coletas para dosagens foram realizadas através de pungéo venosa,
estando as pacientes em jejum de quatro horas ou mais e no periodo da
manha, utilizando pungado de veia periférica com retirada de 20ml de sangue.
Apés centrifugagéo, os soros foram separados em tubos para aliquotas de 1,5ml
a 2,0ml, com tampa, rotulados, armazenados e congelados, para a realizagao

de todas as dosagens apds o término das coletas.
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Os resultados das dosagens foram transferidos para a ficha de cada
paciente (Anexo 1). Um programa de entrada de dados foi elaborado para a criagcao

de um arquivo. Os dados foram digitados e corrigidos com testes de consisténcia.

3.4.5. Dosagens hormonais

As dosagens dos horménios testosterona, testosterona livre, androstenediona,
17 hidroxiprogesterona, dehidroepiandrosterona, sulfato de dehidroepiandrosterona
e SHBG foram realizadas na Central de Radioimunoensaio de S&o Paulo
(CRIESP) utilizando-se kits comerciais disponiveis mundialmente, todas em

duplicata e com controles de qualidade internos e externos.

Assim sendo, para os exames de testosterona livre, 17 OH progesterona,
androstenediona, DHEA e SDHEA, foram utilizados kits de radioimunoensaio da
marca Diagnostic Systems Laboratories (DSL), com sede em Webster, TX. Os
coeficientes de variagdo (CV) interensaios previstos pelo fabricante, sao
respectivamente de 7,3% a 9,7% para a TL; 3,2% a 7,5% para a 170H; 6,0% a
9,8% para a Androstenediona, 3,8% a 8,6% para a DHEA e 4,8% a 5,3% para o

SDHEA.

O ensaio de testosterona total foi realizado em Eletroquimioluminescéncia
com o equipamento Elecsys de marca Roche, com CV previsto de 5,6%. Ja o
ensaio de SHBG foi realizado com imunofluorometria a tempo resolvido —

Delphia- de marca Perkins Elmer, cujo CV interensaio varia de 8,2% a 10,1%.
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3.5. Instrumento para coleta de dados

Foi utilizada uma ficha para a coleta de dados previamente testada,
conforme Anexo 1 e subdividida para cada grupo estudado como grupo de

estudo, grupo-controle 1 (férteis) e grupo-controle 2 (pés-menopausa).

3.6. Analise de dados

A comparagao das médias entre os trés grupos foi feita pela analise da
variancia (ANOVA), seguida pelo teste de Tukey quando se detectou diferenca

significativa.

Esta comparacdo foi complementada pelo teste ndao paramétrico de
Kruskal-Wallis, seguida pelo teste de Mann-Whitney, quando a diferenga foi
significativa. A utilizacdo dos testes ndo paramétricos visou complementar o
teste da hipdtese nula na situacdo de eventual desvio da distribuicdo normal de
alguma variavel em um dado grupo, além do limite do poder do teste de

hipétese paramétrico.

A associagao entre as variaveis, dentro de cada grupo, foi estudada pela

analise de correlagao simples (Pearson).

Adotou-se, para a comprovacgao de significancia, o valor de 5% (p < 0,05)

(ARMITAGE, 1974).
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3.7. Aspectos éticos

As participantes do estudo receberam todas as orientagdes sobre o
conteudo e a finalidade do mesmo e assinaram, voluntariamente, um termo de
consentimento pdés-informagédo (Anexo 2). Foram cumpridos os principios da
DECLARACAO DE HELSINKI, 2000 e a Resolugédo 196/96 do Ministério da
Saude (BRASIL, 1996). O estudo foi 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

O grupo estudado foi composto por 30 mulheres apresentando faléncia
ovariana prematura, com meédia de idade de 34,4 anos, semelhante a média de
idade do grupo de mulheres férteis. Estes dois grupos foram semelhantes

também em relacéo ao IMC.

O grupo de estudo foi pareado ainda ao grupo de mulheres apos a
menopausa, ao qual se assemelhou quanto ao tempo decorrido desde a ultima

menstruagao até a admissao ao estudo.

TABELA 1

Caracteristicas das mulheres dos grupos de FOP,
Férteis e P6s-Menopausa (n = 30 em cada grupo)

FOP Férteis PMP
X DP X DP X DP
Idade 34,4 52 34,5 55 55,1 3,9
IMC 24,7 5,0 24,4 4,6 - -
T. menopausa 54 3,8 - - 54 3,8
X= média em anos IMC= indice de massa corporea
DP= desvio padrao T. menopausa= tempo, em anos, decorrido desde a ultima menstruagdo
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4.2. Avaliacao comparativa dos niveis médios de testosterona segundo o
estado gonadal das mulheres

Os niveis de testosterona das mulheres com FOP nao diferiram
estatisticamente dos niveis de mulheres férteis (p = 0,2428) e dos niveis de
mulheres apos a menopausa. A comparagao dos niveis médios de testosterona
mostrou diferenca significativa apenas entre os grupos pds-menopausa e
fértil, sendo os niveis de testosterona 34% menores nas mulheres na pos-

menopausa (Tabela 2).

TABELA 2

Comparacao dos niveis de testosterona total (ng/dl) entre
os grupos de mulheres férteis, com FOP e mulheres apés
a menopausa (n=30 em cada grupo)

Grupos Média DP
Férteis 26,61* 12,56
FOP 22,81 10,19
PMP 17,54* 7,74

p = 0,0049 (analise da variancia)
p = 0,0182 (Kruskal-Wallis)
* diferenca significativa (p=0,0055)
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4.3. Avaliacao comparativa dos niveis médios de testosterona livre segundo
o estado gonadal das mulheres

Os niveis plasmaticos de testosterona livre ndo mostraram diferenca
significativa entre os trés grupos estudados através da analise da variancia e do

teste de Kruskal-Wallis (Tabela 3).

TABELA 3

Comparacao dos niveis médios de testosterona livre
(pg/ml) entre os grupos de mulheres férteis, com FOP
e mulheres ap6s a menopausa (n=30 em cada grupo)

Grupos Média DP
Férteis 0,88 0,36
FOP 0,89 0,38
PMP 0,79 0,32

p =0,4816 (analise da variancia)
p = 0,4299 (Kruskal-Wallis)

Resultados 50



4.4. Avaliacao comparativa dos niveis médios de androstenediona segundo
o estado gonadal das mulheres

A diferenca entre os valores médios de androstenediona, segundo o teste
de Tukey, so6 foi significativa entre os grupos de mulheres férteis e mulheres apés

a menopausa.

Por serem amostras heterogéneas utilizou-se ainda do teste de Mann-
Whitney, confirmando-se as mesmas diferengcas. Porém, através da aplicagao
deste teste, verificou-se que os niveis de androstenediona também eram de
forma significativamente diferentes entre os grupos de mulheres com faléncia

ovariana prematura e de mulheres férteis (Tabela 4).

TABELA 4

Comparacao dos niveis de androstenediona (ng/ml)
entre os grupos de mulheres férteis, com FOP e
mulheres ap6s a menopausa (n = 30 em cada grupo)

Grupos Média DP

Férteis 1,63*# 0,75

FOP 1,28# 0,52

PMP 1,04* 0,41
p=0,0007

*diferenga significativa (p=0,0037 segundo teste de Tukey e p=0,0012, pelo
teste de Mann-Whitney)

# diferenca significativa (p=0,0459) pelo t. Mann-Whitney)
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4.5. Avaliacao comparativa dos niveis médios de dehidroepiandrosterona
(DHEA) segundo o estado gonadal das mulheres

Os niveis de dehidroepiandrosterona nao demonstraram diferengas
estatisticamente significativas entre os grupos de mulheres com faléncia ovariana
prematura e de mulheres férteis, enquanto que o das mulheres na pés-menopausa
foi estatisticamente diferente dos dois outros grupos, tendo apresentado niveis
50% menores que os do grupo das mulheres férteis e 40% menores que 0s

niveis de DHEA do grupo das mulheres com FOP (Tabela 5).

TABELA 5

Comparacao dos valores de dehidroepiandrosterona
(ng/ml) entre os grupos de mulheres férteis, com FOP
e mulheres apds a menopausa (h = 30 em cada grupo)

Grupos Média DP

Férteis 7,25* 4,45

FOP 5,98# 2,75

PMP 3,60* # 1,91
p=0,0001

* p=0,0001 (teste de Mann-Whitney)
# p=0,0006 (teste de Mann-Whitnney)
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4.6. Avaliacao comparativa dos niveis médios de sulfato de
dehidroepiandrosterona (SDHEA) segundo o estado gonadal das
mulheres

Novamente observou-se a presenca de diferenga significativa entre os
grupos de mulheres apds a menopausa e de faléncia ovariana prematura, de
mulheres apds a menopausa e de mulheres férteis, sendo os niveis de sulfato
de dehidroepiandrosterona das mulheres apds a menopausa menores do que

os niveis verificados nos dois outros grupos, FOP e férteis.

Utilizando-se de teste n&o paramétrico, os grupos de mulheres com
faléncia ovariana prematura e mulheres férteis também n&o diferiram quanto aos
niveis de sulfato de dehidroepiandrosterona, confirmando-se diferencas significantes
entre os grupos de mulheres apds a menopausa e faléncia ovariana prematura

e entre os grupos de mulheres apds a menopausa e férteis (Tabela 6).

TABELA 6

Comparacao dos niveis de sulfato de dehidroepiandrosterona
(ng/ml) entre os grupos de mulheres férteis, com FOP e
mulheres ap6s a menopausa (n = 30 em cada grupo)

Grupos Média DP

Férteis 838,38* 421,2058

FOP 723,70# 332,0930

PMP 432,53*# 207,4892
p=0,00001

*diferenga significativa (p=0,001) pelo teste de Mann-Whitney
# diferenca significativa (p=0,003) pelo teste de Mann-Whitney
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4.7. Avaliacao comparativa dos niveis médios de 17 hidroxiprogesterona
(170H) segundo o estado gonadal das mulheres

Os niveis de 17 hidroxiprogesterona foram semelhantes nos trés grupos
estudados, isto €, ndo apresentaram diferencas estatisticamente significativas

(Tabela 7).

TABELA 7

Comparacao dos valores médios de sulfato de 17
hidroxiprogesterona (ng/ml) entre os grupos de mulheres férteis,
com FOP e mulheres apés a menopausa (n=30 em cada grupo)

Grupos Média DP

Férteis 1,00 0,62

FOP 0,88 0,46

PMP 0,95 0,91
p=0,7923
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4.8. Avaliacao comparativa dos niveis médios de SHBG segundo o estado
gonadal das mulheres

Nao foram observadas diferengas significativas nos niveis de SHBG entre

os grupos estudados (Tabela 8).

TABELA 8

Comparacao dos valores médios de SHBG (nmol/l)
entre os grupos de mulheres férteis, com FOP e
mulheres ap6s a menopausa (n=30 em cada grupo)

Grupos Média DP

Férteis 67,03 30,21

FOP 64,06 37,94

PMP 58,09 26,64
p=0,5459

4.9. Analise de correlacao entre as variaveis no grupo de mulheres com
Faléncia Ovariana Prematura

Analisou-se a associacao entre as diversas variaveis estudadas, observando-
se correlagao significativa e positiva entre a idade e o IMC, indicando que mulheres

com FOP a medida que se tornam mais velhas apresentam IMC maior, enquanto
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que se observou correlacao inversa entre IMC e SHBG, isto €, quanto maior o

IMC, menor o nivel de SHBG.

Entre o tempo de menopausa e DHEA e entre tempo de menopausa e
170H progesterona observou-se correlagao inversa, isto €, quanto maior o
tempo de faléncia gonadal, menores os niveis de 170H progesterona e DHEA

destas mulheres (Tabela 9).

TABELA 9

Analise de correlacao simples (Pearson) entre as variaveis
estudadas para o grupo de mulheres com FOP

. Idade IMC T menopausa SHBG
Variaveis
P R P R P R P
ldade -- - 0,36 0,047 -0,01 0,944 -0,16 0,387
IMC 0,36 0,047 -- - 0,78 0,680 -0,58 0,001
Tmenopausa -0,13 0,944 0,78 0,680 -- - -0,13 0,480
SHBG -0,16 0,387 -0,58 0,001 -0,13 0,480 - -
1T -0,16 0,375 0,21 0,244 -0,22 0,233 -0,27 0,136
TL -0,04 0,824 0,172 0,509 -0,18 0,339 -0,30 0,102
A -0,12 0,500 -0,24 0,188 -0,26 0,149 0,11 0,541
170H 0,14 0,940 -0,27 0,144 -0,46 0,010 0,30 0,103
DHEA -0,19 0,314 -0,20 0,270 -0,38 0,036 0,15 0,401
SDHEA -0,14 0,452 0,27 0,886 -0,13 0,480 -0,27 0,138
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4.10. Analise de correlacao entre as variaveis no grupo de mulheres férteis

Analisando-se a associagao entre as diferentes variaveis observou-se

correlagdo negativa entre a idade e androstenediona e entre a idade e DHEA.

Também houve correlagdo negativa entre os mesmos hormoénios e o IMC, o

que indica que quanto maior a idade ou quanto maior o IMC, menores 0s niveis

de androstenediona e DHEA. O IMC esteve ainda correlacionado positivamente

com a idade das mulheres do grupo férteis, indicando que a medida que estas

mulheres tornaram-se mais velhas, apresentaram maior IMC (Tabela 10).

TABELA 10

Analise de correlacao simples (Pearson) entre as
variaveis estudadas para o grupo de mulheres férteis

Idade IMC SHBG
Variaveis
R o] R P R p

Idade -- -- 0,50 0,005 -0,32 0,084
IMC 0,50 0,005 -- -- 0,30 0,106
SHBG -0,32 0,084 0,30 0,106 -- --
TT -0,27 0,148 -0,17 0,371 0,05 0,764
TL -0,14 0,435 0,01 0,919 -0,18 0,921
A -0,50 0,040 -0,36 0,055 0,22 0,238
170H -0,20 0,269 -0,33 0,076 -0,10 0,564
DHEA -0,61 <0,0001 -0,47 0,009 0,18 0,318
SDHEA -0,30 0,104 -0,21 0,256 0,10 0,596
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4.11. Analise de correlacao entre as variaveis no grupo de mulheres apoés a
menopausa

Analisando-se a associagado entre as variaveis estudadas, observou-se
correlagdo positiva entre idade e tempo de menopausa. Correlagdo positiva
também foi obtida entre a idade e a testosterona (TT), isto é, quanto maior a idade
das mulheres apds a menopausa maior o nivel de testosterona. A testosterona
e a androstenediona mostraram associagao inversa com SHBG, denotando que

quanto maior o nivel de SHBG menores os niveis destes dois hormbnios

TABELA 11

Analise de correlacao simples (Pearson) entre as variaveis
estudadas para o grupo de mulheres apés a menopausa

Varigveis Idade T menopausa SHBG
R p R p R p
Idade -- -- 0,65 <0,0001 -0,13 0,493
Tmenopausa 0,65 <0,0001 - - 0,05 0,754
SHBG -0,13 0,493 0,05 0,754 -- --
TT 0,58 0,010 0,13 0,490 -0,42 0,021
TL 0,12 0,521 -0,03 0,842 -0,34 0,064
A 0,28 0,132 0,11 0,532 -0,42 0,019
170H 0,12 0,498 -0,05 0,770 -0,005 0,976
DHEA 0,07 0,713 -0,28 0,125 -0,21 0,252
SDHEA 0,22 0,235 -0,04 0,794 0,03 0,853
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4.12. Anadlise de correlacao entre a variavel idade e os andréogenos DHEA e
SDHEA, associando-se os grupos de mulheres: Fértil e Pés-Menopausa
e FOP e Pés-Menopausa

Analisando-se o0s grupos em que a idade constituiu fator de diferenciacéo,
observou-se que a idade foi um importante fator de determinagcdo para os
androgenos DHEA e SDHEA, de forma que, quanto maior a idade das mulheres

destes grupos, menor o nivel circulante destes horménios (Tabela 12).

TABELA 12

Analise de correlacao entre a variavel idade e os androgenos DHEA
e SDHEA, associando-se os grupos de mulheres: Fértil e Pés-
Menopausa e FOP e Pds-Menopausa (n=60 em cada grupo)

Grupos Idade
R p

Fértil + PMP

DHEA -0,99 <0,001

SDHEA -0,53 <0,001
FOP + PMP

DHEA -0,45 <0,001

SDHEA -0,44 <0,001
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5. Discussao

O conhecimento da fisiologia do climatério, periodo de transicdo da vida
da mulher decorrente do esgotamento dos foliculos ovarianos, € de grande
importancia para alicercar a prevencgao e o tratamento de disturbios decorrentes

da deficiéncia hormonal.

InUmeros estudos reforcam os potenciais benéficos da reposicao
estrogénica, quer no tratamento dos sintomas, quer na prevencao de doengas
como a osteoporose, na redugao do risco de fraturas, na diminuigdo da incidéncia
do cancer de cdlon, beneficios com relacdo a doenca de Alzheimer, disfungao
do aparelho geniturinario, entre outros. Em que pesem a grande euforia com tais
beneficios e o reconhecimento da existéncia de “pontos negativos”, recentemente a
imprensa médica e leiga ressaltaram estrondosamente também os riscos

advindos da TRH.

S6 ha pouco tempo a deficiéncia androgénica tem sido estudada, e

novamente no periodo que sucede a menopausa, em especial pela existéncia
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de situacbes em que a reposicdo apenas estrogénica nao é suficiente para o
tratamento, situagdes em que a reposi¢ao androgénica poderia teoricamente
melhorar os resultados. Atribui-se a importancia dos andrégenos apds a menopausa
nao so a sua agao direta nos tecidos, mas também a uma agao indireta através
da conversao da androstenediona e da testosterona a estrégeno no figado, rins

e gordura.

Embora haja maior preocupagdo quanto a reposicdo androgénica, em
especial pela possibilidade de desenvolvimento de manifestagdes virilizantes
(acne, hirsutismo, alteracdo de voz), é imperioso admitir que ainda é grande o
desconhecimento tanto com relagdo a real deficiéncia androgénica como com

relagao aos beneficios e/ou riscos potenciais oferecidos por sua reposi¢ao.

Em que pesem tantas incertezas, o que se vé em muitos estudos € a
indicagéo de reposigao androgénica em grupos escolhidos de mulheres, dentre os
quais sao frequientemente citadas as mulheres com faléncia ovariana prematura,
com respaldo cientifico muitas vezes fornecido por avaliacdo unicamente de

mulheres apds a menopausa em idade usual.

Praticamente nao existem estudos na literatura comparando os niveis
androgénicos em mulheres com FOP e mulheres apdés a menopausa. Do mesmo
modo, sdo escassas as publicacoes que comparam mulheres com FOP e mulheres
no menacme com relacdo aos androgenos. Os poucos estudos existentes
mostram resultados conflitantes e tendem a apontar uma relacdo de equivaléncia

entre mulheres com FOP e mulheres na menopausa, sugerindo que estes dois
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grupos diferenciam-se das mulheres no menacme quando se avaliam os niveis
androgénicos. Da interpretacdo apressada dos dados existentes na literatura,
poder-se-ia concluir que as mulheres com FOP teriam niveis androgénicos
parecidos com as mulheres na pos-menopausa, indicando que este grupo de
mulheres jovens deveria merecer uma atengcao especial em virtude das possiveis

consequéncias de um estado hipoandrogénico.

Os resultados deste estudo foram um pouco diferentes. De forma resumida,
tais resultados mostraram que as mulheres com faléncia ovariana prematura
nao se comportaram do mesmo modo que as mulheres na pés-menopausa com
relacdo ao perfil androgénico e que, embora apresentem um certo grau de
perda androgénica, aproximam-se muito mais do perfil das mulheres férteis.
Dos andrégenos estudados, apenas a androstenediona esteve estatisticamente
diferente entre as mulheres férteis e as com faléncia ovariana prematura, com
queda de 21% dos niveis das primeiras com relagdo as segundas. Quanto aos
demais andrégenos avaliados, observou-se que os niveis de DHEA e SDHEA
eram significativamente maiores nas com faléncia ovariana prematura do que
nas mulheres na pds-menopausa, € que os niveis de testosterona na FOP
estiveram entre os obtidos nas mulheres férteis e apés a menopausa, com

tendéncia a diferenca entre FOP e pds-menopausa, estando maior nas primeiras.

Analisando cada horménio separadamente, com relacao a testosterona,
obtivemos niveis séricos em valores decrescentes na comparacao entre mulheres

no menacme, FOP e pds-menopausa, respectivamente. Entretanto, a analise
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estatistica somente mostrou diferenca significativa entre os grupos de mulheres
no menacme e apos a menopausa, com queda de 34% dos niveis do primeiro

para o segundo grupo.

Como ja referido, as mulheres com FOP apresentaram niveis de testosterona
que se situaram entre os valores dos dois grupos de controle. Embora sem
significancia estatistica, verificamos uma tendéncia (p=0,08) a diferenca entre
os valores de testosterona nos grupos de FOP e pds-menopausa, com niveis
de testosterona 23% menores neste ultimo grupo. Estas observagdes permitem
dizer que embora as mulheres com FOP situem-se entre os dois grupos,
constituem um grupo mais proximo das mulheres no menacme do que das

mulheres apds a menopausa, com relacido aos niveis de testosterona.

Tais resultados s&o conflitantes com os estudo de BERMUDEZ et al.
(1993) e HARTMANN et al. (1997) que observaram niveis de testosterona
menores nas mulheres com FOP do que em mulheres férteis e ndo observaram
diferenca entre FOP e menopausa, porém sao coincidentes com dados de
ELIAS et al. (1997) que, ao compararem 29 mulheres com FOP a 29 férteis de

mesma idade, obtiveram niveis de testosterona semelhantes nos dois grupos.

A analise dos niveis séricos de testosterona nas mulheres com FOP e as
outras variaveis estudadas mostraram que nao houve correlagdo com a idade, o
IMC e o tempo de faléncia gonadal. Isto significa que a produgao ovariana deste
androgeno nao diminuiu a medida que aumentou o tempo de faléncia gonadal

neste grupo de mulheres.
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Outra constatacdo com relagéo aos niveis séricos de testosterona pode ser
feita a partir destes resultados no que diz respeito a fungcdo ovariana apos a
menopausa. Neste grupo, observou-se a presenga de correlagdo positiva com a

idade, isto €, os niveis de testosterona aumentaram a medida que a idade aumentou.

Muito se tem discutido a respeito da indicagédo ou ndo de ooforectomia
profilatica apés a menopausa. Embora a testosterona seja produzida também
na supra-renal e por conversao periférica, apés a menopausa cerca de 50% a
60% da testosterona circulante geralmente resulta da secrecao direta do ovario
(VERMEULEN, 1976; LINDGREN, 2000). O elemento basico da esteroidogénese
ovariana neste periodo da vida é o estroma que, sob estimulo do LH elevado,

produz testosterona e androstenediona.

Levando-se em consideracao relatos de que os ovarios continuariam a
produzir testosterona em niveis normais até aproximadamente cinco anos apos
a menopausa e s6 entdo os niveis comegariam a cair (BACHMANN, 1999),
freqientemente afirma-se que, sendo necessaria uma cirurgia pélvica -por exemplo
uma histerectomia apds a menopausa-, deve-se preservar 0os ovarios até cinco
anos apos a ultima menstruagao, podendo optar-se pela retirada dos mesmos
apos este tempo, temendo um carcinoma de ovario. Também com relagao a
isto, o presente estudo aponta para outro sentido. Demonstramos uma reducao
de cerca de 34% nos niveis de testosterona na comparacgao entre férteis e pos-
menopausa, porém apos a menopausa nao se observou correlagdo entre o

tempo de menopausa e o nivel androgénico, em intervalo de tempo de um a 14
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anos. Os niveis médios de testosterona obtidos 14 anos apdés a menopausa
foram muito semelhantes aos de um ano apés a menopausa. Embora nao se
possa estabelecer uma conclusao taxativa por dispormos de um pequeno numero
de mulheres para cada intervalo de tempo, estes resultados sugerem que mais
estudos, com maior numero de casos, sejam realizados no sentido de comprovar
de fato os beneficios e prejuizos da ooforectomia cinco anos apés a menopausa.
Na inexisténcia de uma indicagao clara de ooforectomia, optamos, em vista dos
dados aqui apresentados, pela conservacdo dos ovarios ao realizar-se outra

cirurgia pélvica em mulheres na pés-menopausa.

Encontramos respaldo também na afirmacdo de VERMEULEN (1980),
que, ao comparar os niveis plasmaticos de mulheres apds a menopausa natural
com mulheres ooforectomizadas de mesma idade, demonstrou que, apds a
menopausa, o ovario continua produzindo pequenas quantidades de estrégeno
e testosterona. Com relacdo a testosterona, observou-se que os ovarios sao
muito importantes na manutencado dos niveis circulantes deste horménio, que
neste periodo de vida € mais dependente dos ovarios do que na pré-menopausa,
quando a conversao periférica representa metade da testosterona circulante. A
queda da secre¢ao da androstenediona, principal precursor da conversao periférica

a testosterona, reduz a participacéo desta fonte nos niveis de testosterona.

Este estudo mostrou uma queda nas dosagens médias de testosterona das
mulheres apds a menopausa em comparacido com as mulheres no menacme.

Por outro lado, ndo houve relagao entre os niveis de testosterona e a idade das
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mulheres no menacme, diferente do que ocorreu com as mulheres apds a
menopausa, havendo inclusive uma correlagéo positiva entre estas duas variaveis,
denotando que, apos a menopausa, mulheres mais velhas tém maior produgao
de testosterona. Este aparente paradoxo talvez possa ser explicado pelo fato de
haver uma redugdo dos niveis de testosterona no periodo que antecede a
menopausa, época da vida que nio foi avaliada neste estudo. Tal suposicao
baseia-se em publicacdes que referem um decréscimo nos niveis de
testosterona na transicdo para a menopausa, de forma que os niveis obtidos
entre os 40 e 50 anos de idade segundo estes estudos sao aproximadamente
50% dos encontrados em mulheres entre os 20 e 30 anos de idade (ROGER et
al., 1980; ZUMOFF et al., 1995). Tal fato foi também demonstrado em estudo
prospectivo de cinco anos realizado com 59 mulheres em transicdo de pré a
pos-menopausa, evidenciando que a androstenediona e a testosterona
declinaram trés anos antes da menopausa, enquanto que apés a menopausa
os niveis de testosterona flutuaram irregularmente, sem que uma correlagao

fosse demonstrada (OVERLIE et al., 1999).

Com relagao a testosterona livre, ndo se observou diferenga entre os
grupos estudados. Sabendo-se que a testosterona livre representa uma pequena
porcentagem da testosterona total de uma mulher normal (cerca de 1%),
estando o restante ligado a proteinas carreadoras (30% ligadas a albumina e
69% ligadas a SHBG) e que a principal proteina carreadora da testosterona, a
SHBG, apresentou niveis normais e semelhantes entre os trés grupos, pode-se

sugerir que a fragao livre, disponivel no plasma, nao sofra alteragdes importantes

Discussdo 66



com as quedas da testosterona total observadas. Assim, a avaliacdo da
testosterona livre ndo se revelou um marcador adequado do perfil androgénico
de mulheres com FOP ou na pdés-menopausa, isto €, mulheres nas quais se
deseja avaliar uma tedrica deficiéncia de androgenos, reforcando o que se
encontra na literatura com relagao as analises de perfil hormonal em mulheres
apoés a menopausa. Na quase totalidade dos trabalhos pesquisados ndo ha

referéncias aos niveis de testosterona livre.

Quando se avaliaram os niveis plasmaticos de androstenediona,
encontramos resultados um pouco diferentes dos observados em relacdo aos
niveis plasmaticos de testosterona. Se, em relagéo a esta ultima, os grupos de
mulheres férteis e com FOP assemelhavam-se, com relagao a androstenediona
observamos diferencas entre os mesmos. Os niveis de androstenediona estiveram
mais elevados nas mulheres férteis, tanto em relagdo as mulheres com FOP

como com relacdo as mulheres apds a menopausa.

Os niveis plasmaticos de androstenediona sao decorrentes de fontes
ovariana e supra-renal de forma quase equitativa na mulher no menacme. Na
pds-menopausa € a adrenal quem produz cerca de 70% da androstenediona
circulante, com queda da produc¢ao ovariana (VERMEULEN, 1998). A produgao
decorrente da conversdo periférica € pequena e mantém-se nas mesmas
porcentagens apds a menopausa. Os niveis de androstenediona na FOP que
obtivemos revelaram um decréscimo de produgao, sendo que o grupo de mulheres

no menacme apresentou maiores niveis que os demais grupos. As mulheres
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com FOP mostraram nivel de androstenediona 21% menor do que os controles
férteis, sem apresentar diferengas quando comparadas as mulheres apos a
menopausa. Quanto a estas ultimas, a redugao de androstenediona foi da ordem
de 36% em relacdo ao grupo de férteis. Podemos dizer que, em numeros
absolutos, as mulheres com FOP estiveram entre as mulheres no menacme e

na pos-menopausa, porém muito mais préximas do grupo apds a menopausa.

A avaliacdo da androstenediona foi a que mais refletiu a perda da fungao
ovariana nas mulheres com FOP, no que se refere a produgdo androgénica.
Esse dado foi estudado e bem documentado em mulheres apds a menopausa
por VERMEULEN (1980), sendo relatado que neste periodo da vida o ovario
aumenta sua participacao na producéao de testosterona, mas reduz sua participagao
na producao de androstenediona. Como ja citado, os niveis de androstenediona
sofrem queda de produgdo nos trés anos que antecedem a menopausa

(OVERLIE et al., 1999).

Os niveis de androstenediona estiveram reduzidos em mulheres com
FOP, comparativamente as férteis, também nos estudos de ELIAS et al., (1997)

de HARTMANN et al., (1997) e de DOLDI et al. (1998).

Assim, podemos pensar que o estado gonadal seja um forte preditor do
nivel de androstenediona, que seria decorrente mais de produgéo pela génada,
nao havendo “compensacao” de sua producao pela supra-renal. Poderiamos
supor ainda que, como a androstenediona € um “precursor’ da testosterona no

ovario, talvez haja um aumento na atividade da 17 [ hidroxidesidrogenase,
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enzima que converte androstenediona em testosterona, no sentido de produzir,

no ovario, um andrdégeno de maior poténcia.

Sabendo-se que a androstenediona e a testosterona sao os principais
androgenos produzidos no ovario e que a perda da fungdo gonadal faz com que
a producado destes possa declinar, segundo alguns estudos, em até 50% na
pos-menopausa, podemos dizer que nossos dados apontam nesta dire¢ao, ao
evidenciar uma redugao de 34% de testosterona total e 36% de androstenediona

no grupo apos a menopausa, quando comparado as mulheres férteis.

Porém, quando falamos em FOP verificamos ndo haver diferenca nos
niveis de testosterona, diferenga apenas observada nos niveis de androstenediona
gquando comparada as férteis. Esse grupo de mulheres com FOP nao se
comporta, pelo menos em relagdo aos andrégenos, como o grupo de mulheres
apés a menopausa, o que faz com que se insista na abolicdo do termo

menopausa precoce.

E importante ainda observar que os dados dos niveis de androstenediona
foram estatisticamente diferentes entre os grupos de férteis e FOP, segundo o
teste de Mann- Whitney, que realiza comparagao entre os grupos, dois a dois.
Se realizassemos o teste t de Student com o mesmo objetivo, a mesma
diferenca estatisticamente significativa seria observada (p<0,05). A utilizagdo do
teste da analise da varidncia, complementado pelo teste de Tukey que analisa
simultaneamente os trés grupos, ndo detectou, no entanto, esta diferenga.

Mantidas as mesmas proporgdes entre os niveis de androstenediona dos trés
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grupos estudados, com uma amostra maior seria possivel detectar como

significante esta diferenca.

Esta analise faz com que se reflita sobre as conclusdes aparentemente
controversas de diferentes estudos, que talvez se manifestem assim pelo
diferente tratamento estatistico empregado em cada um deles. Desse modo,
todo resultado deve ser avaliado criteriosamente, além de norteado pelo método
estatistico, também a luz das evidéncias clinicas que devem ser valoradas. No
caso especifico desta anadlise, parece plausivel considerar como sendo significante
a diferenga encontrada, pois sua importancia clinica e, portanto, pratica, decorre
do fato de que as pacientes com FOP devem ser diferenciadas daquelas que
sao férteis e, da mesma forma, devem ser individualizadas daquelas apés a
menopausa. Isto enfatiza a idéia, aqui defendida, de que FOP constitui um

terceiro grupo cujas caracteristicas permitem individualiza-lo como unico.

Os dados deste estudo com relagao a produgao androgénica dos ovarios
nao corroboram alguns estudos que relataram uma redugao mais importante da
funcado ovariana na FOP do que apds a menopausa (ELIAS et al., 1997). Neste
ponto, uma outra discussao € importante. A publicacdo desses autores nao deixou
claro se no grupo de FOP estudado foram incluidas apenas mulheres com
amenorréia secundaria ou também as que apresentaram amenorréia primaria.
Entendemos que sao situacdes clinicas diferentes, com um unico ponto
convergente, a diminuigdo da fungdo gonadal. Na amenorréia primaria incluem-

se as disgenesias gonadais, ou seja, ovarios com marcada atrofia da cortical,
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constituindo um grupo de mulheres a ser avaliado separadamente das mulheres
com FOP e amenorréia secundaria e separadamente também das mulheres

com menopausa natural.

Quando se pensa em DHEA e SDHEA, tem-se em mente a avaliagado da
funcdo da supra-renal, principal fonte produtora de tais hormonios, uma vez que
na mulher a DHEA tem apenas 10% de sua produgao decorrente do ovario,
enquanto que nao ha producio ovariana de SDHEA. A DHEA e o SDHEA sao
androgénios fracos, mas importantes precursores de androstenediona e testosterona,

androgénios mais potentes, através de conversao periférica.

Com relacdo aos niveis de dehidroepiandrosterona, os dados deste
estudo mostraram que as mulheres com FOP apresentam niveis mais elevados
que o grupo de poés-menopausa € nao evidenciaram diferengas quando se
comparou FOP as férteis. Também estiveram diferentes os niveis de DHEA no
grupo de férteis e apds a menopausa. Quanto as quedas, podemos dizer que o
nivel de DHEA foi 50% menor na pés-menopausa do que no grupo de férteis,
enquanto que a comparacao entre FOP e pés-menopausa mostrou uma queda
de 40% nos niveis do segundo grupo em relacdo a FOP. Embora néo
possamos afirmar taxativamente, esta diferenca de 10% poderia ser parcialmente
creditada a uma queda da producido ovariana, com manuteng¢do da producéao
supra-renal. Como as mulheres com FOP sido mais novas, baseados nos
relatos de literatura concluimos que a producéo de supra-renal seria maior nas

mulheres com FOP do que nas mulheres mais velhas, com menopausa natural.
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A mesma explicacdo, evidentemente, pode ser dada na comparagao entre os

niveis de DHEA nas mulheres férteis e apds a menopausa.

Os relatos sobre o comportamento dos andrégenos na menopausa
natural referem que o maior decréscimo androgénico € verificado com a DHEA,
que pode ter reducado da ordem de 75% (BACHMANN, 1999). O mesmo foi
constatado com os resultados deste estudo, com queda de 50% dos niveis de
DHEA apds a menopausa, sugerindo, novamente, que o grupo de mulheres
com FOP constitui um grupo a parte, bem diferente do grupo das mulheres

apo6s a menopausa.

O sulfato de dehidroepiandrosterona € o androgénio que melhor
reflete a atuacdo das supra-renais, uma vez que é quase totalmente produzido
por elas, como ja destacado. Os resultados deste estudo mostraram que as
mulheres com FOP apresentaram niveis mais elevados deste horménio do
que as mulheres apds a menopausa e sem diferencas significativas quando
comparadas as férteis. Também houve uma queda significativa deste horménio
no grupo de pdés-menopausa quando comparado com os dois outros grupos. A
reducdo do SDHEA foi da ordem de 48% e 40%, respectivamente, quando

comparados as férteis e FOP.

Tais resultados revelam, portanto, uma menor atuacio das supra-renais
no grupo de pacientes apds a menopausa, que constitui um grupo de maior
idade que os demais. Muitos estudos referem que a secrecdo adrenal de DHEA

e SDHEA nao é afetada pelo estado de faléncia gonadal da menopausa natural,
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relacionado o decréscimo de SDHEA a idade, com queda a partir dos 30 anos,
e aos 70 anos os niveis seriam proximos de 20% do obtido nos jovens
(ORENTREICH et al., 1984). Assim, as supra-renais sofreriam principalmente a

influéncia da idade.

Portanto, com relagdo aos androgénios de origem adrenal, observamos
um distanciamento ainda maior do grupo de mulheres com FOP em relagéo as
mulheres na poés-menopausa. Neste estudo, os niveis do SDHEA foram
aproximadamente 70% superiores nas mulheres com FOP do que nas mulheres
na pés-menopausa. Por serem mulheres jovens, elas nao manifestaram redugao
da atividade adrenal. O fato de manterem niveis adequados de SDHEA e DHEA
poderia contribuir indiretamente para a elevacado dos niveis de androstenediona

e testosterona, através da conversao periférica.

A correlacao entre a idade e os niveis de DHEA e SDHEA deveria mostrar
uma influéncia da idade na producdo destes horménios, de acordo com as
publicacbes que mostram claramente que a produgao hormonal da supra-renal
apresenta uma queda ao longo da vida. Inicialmente, os resultados deste estudo
nao revelaram esta correlagcdo negativa para o SDHEA, em nenhum dos trés
grupos estudados. Com relagdo ao DHEA, observou-se tal correlagdo apenas
no grupo de mulheres com FOP e no menacme. Em razido destes resultados,
decidiu-se fazer uma andlise reunindo-se os grupos. Primeiramente a variavel
idade foi analisada em relagcéo ao grupo formado pela associagdo das mulheres

férteis e apds a menopausa. A mesma andlise foi feita, em seguida, com a
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associacao das mulheres com FOP e na pds-menopausa. Estes agrupamentos
procuraram evidenciar a influéncia do fator idade por periodos mais longos, para

que se identificasse ou ndo a queda da fungao da adrenal ao longo da vida.

Ao juntarmos as mulheres do grupo de férteis ou menacme com as
mulheres apés a menopausa, obtivemos um coeficiente de correlagao de -0,59
e -0,53 respectivamente para DHEA e SDHEA, o que indica que a idade
representou um fator de determinacao de 34% e 28%, o que significa dizer que
a idade contribui nestes percentuais para a determinacao final dos niveis

séricos destes hormoénios.

Com relacado a associacao de FOP e menopausa, a idade manifestou-
se como um coeficiente de determinacdo de 20% sobre a DHEA e o SDHEA

(R=-0,45 e -0,44 respectivamente).

Com a avaliagao de uma faixa de idade mais ampla, a correlagéo negativa,
ou seja, o decréscimo de produgao ao longo da vida dos dois principais produtos
da supra-renal foi observado, o que estda em concordancia com os relatos da
literatura mundial. Os dados deste estudo ndo permitem que analisemos em
que momento isto se da ou até que faixa etaria este decréscimo é importante,

mas confirma a tendéncia de deficiéncia androgénica nas mulheres mais velhas.

Os niveis de 17 hidroxiprogesterona nao apresentaram diferengas entre
os trés grupos estudados. DOLDI et al. (1998), ao compararem 25 mulheres

com FOP a 18 mulheres controles com ciclos regulares, demonstraram menores
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niveis de 170H no grupo de FOP. HARTMANN et al. (1997), avaliaram a 17 OH
progesterona e obtiveram niveis mais elevados em mulheres férteis do que na
FOP e na pdés-menopausa. Nesses dois ultimos grupos, os niveis médios
estiveram maiores na FOP do que apés a menopausa, embora tais dados nao
tenham sido significativos. O autor atribui esta diferenca a uma mais alta atividade

adrenal na FOP, talvez decorrente do fato de serem mulheres mais novas.

Nos resultados deste estudo estas diferencas néo se revelaram de forma
estatisticamente significativa. A 17 OH progesterona pode ser vista como um
precursor da via A4 e, e ndo se revelou um marcador adequado de deficiéncia
androgénica em mulheres em que tal deficiéncia seja decorrente de faléncia
ovariana. A via A4 no ovario privilegia a produgcido de testosterona e de
androstenediona, ao contrario do que ocorre na supra-renal. Por esta razdo, a
avaliagao dos niveis séricos da 17 OH progesterona deve ser reservada para o
diagndstico de outras patologias, tais como a hiperplasia adrenal congénita em

suas formas classica e nao classica.

A tonica dos dados obtidos neste estudo é desvincular o grupo de
mulheres com FOP do grupo de mulheres apds a menopausa. Acreditamos que
estes resultados deixem claro esta posicdo com relagdo a perda androgénica. A
avaliacao hormonal de mulheres com FOP nao deve ser realizada analisando-
as como mulheres apds a menopausa. Muitos estudos poderiam reforcar esta
posicao ao abordarem outros aspectos da saude destas mulheres. Deste modo,

entendemos que os estudos que visem avaliar a sexualidade, o perfil lipidico e
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suas repercussdes sobre doengas cardiovasculares, alteragdes da densidade
mineral 0ssea, repercussdes da reposicao hormonal sobre a mama, entre outros,
devem procurar desvincular o grupo de mulheres com FOP das mulheres apés a
menopausa. Analises feitas englobando estes dois grupos heterogéneos poderao

resultar em conclusdes inadequadas.

Até pouco tempo atras, os niveis androgénicos na mulher sé eram
aventados no contexto do hirsutismo e acne, esquecendo-se das funcdes
fisiologicas destes hormédnios. As discussdes decorrentes da faléncia gonadal, o
reconhecimento de que os esterdides ovarianos ndo sao importantes apenas
para a reproducdo, mas também para o coragdo, osso, metabolismo, pele e
muitos outros elementos do corpo feminino, e, em especial, a visdao de que o
ovario nao produz apenas estrogenos, mas também androgénios, trouxe luz a

avaliagao da insuficiéncia androgénica.

Embora a FOP figure no grupo de mulheres com tedrica indicagao de
reposi¢cao androgénica, as publicagdes, em sua maioria, apontam para a
necessidade de reposi¢cdo androgénica baseadas em dados oriundos de mulheres

com menopausa natural, como se estes dois grupos fossem semelhantes.

A conscientizagcdo de que se deve prestar atengdo a singularidade de
cada mulher ou a cada alteragao metabdlica de forma individualizada, mostra o
quanto é importante adequar condutas, especificamente para o grupo de FOP.
Assim, se ha perda da fungao ovariana na FOP, esta perda & primordialmente

de produgdo estrogénica. Os niveis de estrogenos de uma mulher com FOP
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assemelham-se aos de uma mulher apdés a menopausa. O mesmo nao ocorre
com relagao aos androgénios. A perda androgénica de uma mulher com FOP é
menor do que a observada na menopausa natural, quando se analisou a
testosterona, o mais potente horménio androgénico. Também com relagao a
producao da supra-renal, os niveis androgénicos na FOP foram superiores aos

da menopausa natural.

Tais resultados n&o tiram a conotagdo de deficiéncia androgénica que
esta ligada ao diagndstico de FOP, mas quantifica esta perda e alerta para a
diferenciagao deste grupo. Como a deficiéncia € menor, na discussao de riscos
dela decorrentes e da necessidade de sua reposicao, merece individualizagcao
de doses, matéria a ser ainda estudada. A idéia de uma s6 forma de reposig¢ao
(“uma pilula para todas as mulheres”), que ja ndo se aplica a reposi¢cao de
estroégenos e progesterona, sem duvida também néo pode ser transportada aos
andrégenos. Nao ha justificativa, portanto, para se propor de modo indiscriminado
uma reposigcao androgénica em mulheres com faléncia ovariana prematura com
as doses preconizadas para a mulher com menopausa natural. Mais grave ainda é
a precipitada proposicdo de reposicao com DHEA. As mulheres jovens com
faléncia ovariana prematura nao teriam indicacao de tal reposi¢ao, em vista dos

resultados que mostraram niveis de DHEA semelhantes aos do menacme.

Um aspecto importante a ser abordado e estudado é a possivel piora da

deficiéncia androgénica quando se faz reposi¢cao estrogénica. Mulheres com
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FOP recebem reposicao estrogénica para aliviar, prevenir e tratar as consequéncias

decorrentes de um estado de hipoestrogenismo persistente.

A melhora dos niveis de estrogénio no organismo acarreta uma melhora
nos niveis de SHBG e reducdo de LH. Devido a redugdo do LH, ha menor
estimulo a esteroidogénese pelo estroma ovariano, com menor producado de
testosterona. Além disso, a melhora dos niveis de SHBG reduz a fracdo de
testosterona livre circulante, isto €, a testosterona ativa. Estudo de CASSON et al.
(1997), em mulheres apds a menopausa que recebiam reposi¢ao estrogénica,
mostrou queda de 42% dos niveis séricos de testosterona. Este estudo revelou
ainda reducéao dos niveis de SDHEA da ordem de 23%, sugerindo uma agao do
estrogénio na supra-renal, tema bastante controverso. Tais dados vém, cada vez
mais frequentemente, embasando a necessidade de reposicdo de andrégenos
ovarianos e supra-renais, mostrando uma exacerbagao da deficiéncia enddgena

androgénica com a reposi¢ao estrogénica.

Nao foram encontrados estudos com os mesmos objetivos em mulheres
com FOP. Embora com menor queda na produgéo de androgénios, a persisténcia
de tal deficiéncia por muitos anos poderia trazer consequéncias ainda nao avaliadas

apos longo tempo da perda da fungao gonadal e da reposi¢cao estrogénica.

Apesar das evidéncias substanciais de que é necessario prudéncia no
tratamento de uma eventual deficiéncia androgénica, deve-se ter em mente que os
andrégenos desempenham importantes agdes biolégicas nas mulheres. Embora

as complicagbes da deficiéncia androgénica ainda ndo tenham sido bem
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definidas, ja ha substanciais evidéncias de alguns beneficios de tal reposi¢cao

no periodo de vida apos a menopausa.

E preciso individualizar os estudos para o grupo de mulheres com FOP,
em que, embora em menor grau, esta deficiéncia ocorre em mulheres em faixa
etaria precoce, podendo manifestar-se por muito tempo durante suas vidas.
Impdem-se novos estudos, prospectivos, que possam quantificar as repercussoes
a médio e longo prazo. O fato de observarmos que estas mulheres, em muitos
sentidos, aproximam-se das mulheres no menacme, nao significa dizer que elas
nao precisam de reposi¢ao androgénica ou de um rigoroso acompanhamento

médico, com o objetivo de prevenir as consequéncias de tal deficiéncia.

No momento em que o ginecologista deixa para tras a posicdo de
especialidade primordialmente cirurgica para assumir o papel de especialidade
meédica voltada para a qualidade de vida, medicina preventiva, preocupando-se
com todas as condicdes que afetem o corpo feminino influenciadas pelos hormonios

ovarianos, a individualizagao das necessidades deve ser praticada a exaustao.

Dentro desta perspectiva, as conclusbes do presente estudo podem
contribuir para que as mulheres com faléncia ovariana prematura tenham uma
abordagem diferenciada, pois constituem um grupo de mulheres diferentes
das do menacme e das com menopausa natural. Mais uma vez fica evidente a
necessidade de se ressaltar: faléncia ovariana prematura ndo € menopausa

precoce.
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6. Conclusoes

Os niveis de androstenediona foram menores no grupo com FOP quando
comparados aos das mulheres no menacme. Os niveis de testosterona total,
testosterona livre, DHEA, SDHEA e, 17 hidroxiprogesterona e SHBG foram

semelhantes nos dois grupos.

Os niveis de DHEA e SDHEA foram maiores no grupo com FOP quando
comparados aos das mulheres apds a menopausa. Os niveis de testosterona
total, testosterona livre, androstenediona, 17 hidroxiprogesterona e SHBG

foram semelhantes nos dois grupos.
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9. Anexos

9.1. ANEXO 1 - FICHA DE COLETA DE DADOS

FICHAN Grupo-estudo caso__
Grupo-controle 1 caso__
Grupo-controle 2 caso__
Nome-
Enderego-
Cidade - Est- CeEpP-__ [
fone —(__ ) HC - GE -
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FICHAN_ Grupo-estudo caso____

Grupo-controle 1 caso____
Grupo-controle 2 caso____
ldade-
Menarca-
DUM-_ [/ |
Ultima menstruacdo _____ anos ciclos
Peso Altura IMC

Dosagens Data / [

1T

TL

DHEA

SDHEA

17 OH

SHBG
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9.2. ANEXO 2 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Pesquisa - Avaliagédo dos niveis androgénicos na FOP

Pesquisador responsavel - Cristina Laguna Benetti Pinto

Nome Idade RG
Endereco HC

Eu, abaixo assinado, aceito participar voluntariamente de um estudo para medir
o nivel de alguns horménios no sangue. Estou ciente de que para participar
deste estudo sera necessaria a retirada de sangue de uma veia do meu brago e

que preciso ficar sem tomar hormdnios por trés meses.

Sei que meus dados pessoais serdo mantidos em sigilo pelo pesquisador e que
posso sair do estudo a qualquer momento e que isso ndo vai prejudicar 0 meu
tratamento na UNICAMP.

Se tiver duvidas poderei procurar a Dra Cristina Laguna Benetti Pinto no CAISM,
telefone 3788-9306.

Eu li/ouvi o conteldo deste termo e recebi esclarecimentos sobre minhas duvidas

oralmente.
Campinas, de de 2001.
Assinatura da participante Assinatura da pesquisadora
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