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Efeitos da associacdo estro-androgénica em mulheres na pos-menopausa

Effects of the association of estrogen and androgen in postmenopausal women

Justino Mameri Filho!, Mauro Abi Haidar? , José Maria Soares Junior’, Edmund Chada Baracat*

RESUMO

Objetivo: avaliar os efeitos da associagdo de estrogénios e androgénios sobre a qualidade de vida e a sexualidade de mulheres
durante o climatério. Métodos: foram incluidas 96 pacientes com sintomas vasomotores e disfun¢ao sexual na pés-menopausa.
As mulheres foram aleatoriamente divididas em trés grupos de tratamento com 32 pacientes cada: placebo, estrogénios
conjugados eqiiinos (0,625 mg por dia) e associagdo de estrogénios conjugados eqiiinos (0,625 mg por dia) e de metiltestosterona
(2,5 mg por dia). O tratamento foi realizado por trés meses. A avaliagdo da qualidade de vida e da sexualidade foi realizada por
entrevista usando o Questionario de Satde da Mulher (QSM) e o Questionario Simplificado sobre Sexualidade, antes e apds
o tratamento. Alguns pardmetros do risco cardiovascular, o eco endometrial e a toxidade hepatica foram avaliados. Para analise
dos dados aplicou-se o teste ANOVA, seguido pelo teste post hoc de Fisher e teste de Shapiro-Wilk. Resultados: houve
melhora nos parametros do QSM nos grupos que receberam estrogenioterapia isolada e associada ao androgénio em comparagao
ao grupo placebo. Entretanto, ndo houve diferencga entre os trés grupos em relagdo as questdes referentes aos sintomas
somaticos. A associagdo estro-androgénica foi superior ao estrogénio isolado nas questdes relacionadas com fungdo sexual
(média da pontuagdo: 64 vs 67; p<0,05) ¢ humor deprimido (média da pontuagdo: 75 vs 80; p<0,05). No grupo que recebeu a
terapia estro-androgénica, houve reducdo do colesterol total (212442 ¢ 194+43, antes e apds o tratamento, respectivamente) e
do HDL-colesterol (56+16 e 48+14, antes e apds o tratamento, respectivamente), bem como discreto aumento do eco endometrial
(4,7+2,3 € 5,5+2,3 antes e apos o tratamento, respectivamente). Nao foi constatada alteracdo significante das enzimas hepaticas
entre os grupos, durante o periodo de estudo. Conclusdes: a associacao estro-androgénica resultou em melhora na qualidade
de vida e nos distarbios sexuais. Este efeito foi superior a estrogenioterapia isolada e ao placebo. O efeito do tratamento estro-
androgénico foi mais marcante nos itens de humor deprimido e de fungéo sexual no questionario QSM.

PALAVRAS-CHAVE: Menopausa; Terapia hormonal; Sexualidade

ABSTRACT

Purpose: to evaluate the effects of the association of estrogen and androgen on the quality of life and sexuality of women
during climacterium. Methods: ninety-six postmenopausal women with vasomotor symptoms and sexual dysfunction were
included. The participants were randomly divided into three treatment groups with 32 pacients each: placebo, conjugated
equine estrogens (CEE) (0.625 mg per day) and CEE (0.625 mg per day) associated with methyltestosterone (2.5 mg per day).
The length of the treatment period was three months. The Women Health Questionnaire (WHQ) and the Modified Sexuality
Questionnaire were applied to evaluate the quality of life and sexuality before and after the treatment. Some parameters of
cardiovascular risk, endometrial echo and hepatic toxicity were evaluated. ANOVA was used for data analysis followed by
the Fisher test and the Shapiro-Wilk post hoc test. Results: the improvement in WHQ parameters was significant in the
hormonal treatment groups (CEE and CEE + methyltestosterone) compared to the placebo group. However, there were no
differences in somatic symptoms among the three groups. The association of estrogen with androgen significantly improved
sexual function (score (mean): 64 vs 67, p<0.05) and depressive humor (score (mean): 75 vs 80, p<0.05) compared to estrogen
alone. This therapy also presented a large number of WHQ questions with a high score (p<0.05). The use of CEE associated
with methyltestosterone decreased the total cholesterol (212442 and 194+43, before and after the treatment, respectively)
and HDL colesterol (56+16 and 48414, before and after the treatment, respectively), and slightly increased the endometrial
echo (4.742.3 and 5.542.3, before and after the treatment, respectively). No signifcant changes in liver enzymes during the
treatment period was detected. Conclusions: estrogen associated with methyltestosterone resulted in significant improvement
in the quality of life and sexuality of postmenopausal women. This effect was superior to estrogen alone and placebo. The
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effect of treatment with the estrogen-androgen association was evident regarding depressive humor and sexual function

questions of the WHQ.

KEYWORDS: Menopause; Hormonal therapy; Sexuality

[ntrodugao

A populacao feminina em todo o mundo, prin-
cipalmente nos paises mais desenvolvidos, vem
apresentando significativo aumento da expectati-
va de vida. Embora a idade da menarca venha di-
minuindo, a da menopausa parece se manter
constante ao redor dos 50 anos!. Assim sendo, as
mulheres vivem hoje, em média, um terco ou mais
de suas vidas ap6s a menopausa.

E conhecida a associacdo entre o estilo de
vida e a saude. A prevencao do desenvolvimento
dos problemas de satude, em geral, depende do es-
tilo de vida e, portanto, dos cuidados com a mente
e o corpo. Consideram-se estilo de vida adequado
os cuidados que levam a uma vida emocional e
interpessoal saudaveis?. Além disso, a necessi-
dade de modificacao no estilo de vida inclui: com-
bate ao uso do fumo e do alcool, adequacao
nutricional, controle de peso, pratica de exercicio
fisico e cuidado com a higiene e a satde mental®.

Sexualidade e funcao sexual fazem parte do
bem-estar e da sauide da mulher. Assim, os aspectos
da funcao sexual devem ser incluidos na avaliacao
geral de sua saude, devendo se oferecer orientacoes
e tratamentos adequados sempre que necessarios,
independentemente de sua idade®. A funcao sexual
normal envolve uma série de complexos fatores
hormonais, psicolégicos e socioculturais*. Os
esteroides sexuais sdo importantes na funcao sexual
e ha crescente tendéncia em considera-los como
sendo importantes na sexualidade feminina®”.

O climatério representa a fase de transicao
que se inicia no final da menacme e se estende
até a senilidade. Pode ser definido como o intervalo
de tempo que compreende a transicao do periodo
reprodutivo para o nao reprodutivo, sendo conside-
rado fase de crises pelas inumeras transformacoes
que nele ocorrem?®. A menopausa representa a ul-
tima menstruacao, sendo, portanto, evento que
ocorre no climatério. E o ultimo fluxo menstrual,
considerado apds 12 meses de amenorréia®1°.

No menacme, o estrogénio circulante é o pro-
duzindo pelos foliculos ovarianos em desenvolvi-
mento, sendo importante para a manutencao da
biologia feminina. Apés a ovulacéo, a progestero-
na, outro importante hormoénio, € produzido pelo
corpo ltteo. Ja no climatério, esses hormonios sdo
habitualmente administrados na terapia hormonal
(TH), visando evitar os sintomas vasomotores'!,

bem como os fenémenos atroficos genitais'?e da
pele!® e também a perda de massa 6sseal?.

Os androgénios sao hormonios produzidos na
mulher em trés sitios principais: ovarios, glandu-
las supra-renais e tecido adiposo periférico. Tém
importancia na fisiologia da mulher por serem
produtos intermediarios na formacao dos
estrogénios, por participarem da atresia dos
foliculos ndao dominantes, na producao de secre-
cao das glandulas sebaceas e atuarem nos pélos*S.

No climatério, os ovarios continuam a produ-
zir testosterona, porém, os niveis plasmaticos di-
minuem, pois sua principal fonte, a conversao pe-
riférica da androstenediona acha-se reduzida, jus-
tificando a razao para se pensar na necessidade da
inclusao dos androgénios em TH no climatério’®.

A deficiéncia androgénica na mulher tem
sido mais aceita naquelas que foram submetidas
a ooforectomia bilateral, ja que os ovarios repre-
sentam as principais fontes de testosterona
circulante. Entretanto, também as mulheres
climatéricas com ovarios preservados apresentam
niveis circulantes de testosterona progressiva-
mente menores, podendo ter a triade de sintomas
caracterizada por diminuicdo da libido, falta de
motivacdo e fadiga persistente!®.

Davis!® relatou importante aumento da
globulina transportadora de hormoénios sexuais em
mulheres na pés-menopausa sob terapia estrogénica
(TE) isolada. Este aumento pode atingir até 160%,
reduzindo profundamente a biodisponibilidade da
testosterona. Concluiu, entdo, que a TE pode levar
a deficiéncia relativa androgénica dos ovarios e da
supra-renal, justificando a necessidade da associa-
cao de androgénio ao estrogénio nessa fase da vida.

Os dados da literatura mostram que a sua
associacdo ao estrogénio oferece vantagens em
relacao ao metabolismo 6sseo, além de aumentar
a libido, a atividade fisica e a sensacado de bem-
estar”!6. Estes estudos nos motivaram a avaliar
os efeitos da associacdo de estrogénios aos
androgénios na qualidade de vida e a sexualidade
de mulheres na pés-menopausa.

Pacientes e Métodos

O grupo de estudo foi constituido pelas mu-
lheres na pés-menopausa assistidas no Ambula-
torio de Climatério do Hospital Cassiano Antonio
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Moraes (HUCAM) da Universidade Federal do Espi-
rito Santo (UFES), no periodo compreendido entre
setembro de 1999 e dezembro de 2000.

O diagnéstico de menopausa foi baseado nos
dados clinicos, ou seja, amenorréia de pelo menos 12
meses, confirmado pela elevacdo da gonadotrofina
foliculo-estimulante (FSH acima de 40 mUI/mL). Fo-
ram incluidas pacientes com sintomas vasomotores
moderados ou acentuados ou indice menopausal de
Kupperman maior que 39 pontos e com queixas de
disfuncao sexual. Ja as mulheres com contra-indi-
cacao absoluta para reposicao hormonal, indices de
massa corporal (IMC) maior que 30 (obesas) ou de
Ferriman, Gallwey e Lorenzo maior que oito (hirsutas)
foram excluidas. Além disso, as pacientes que nao
estavam em tratamento hormonal prévio e nao fize-
ram uso de herbais ou dieta rica em alimentos a base
de soja (uso prévio por seis meses) foram selecionadas
para entrar neste estudo.

Incluimos 96 pacientes em estudo duplo-
cego, randomizado, com duracao de trés meses de
tratamento. Todas as pacientes foram orientadas
sobre possiveis efeitos colaterais e concordaram
em participar deste estudo por meio de consenti-
mento escrito em documento formulado e aprova-
do pela Comisséo de Etica do Centro Biomédico da
Universidade Federal do Espirito Santo.

As pacientes foram, aleatoriamente, divididas
em trés grupos de 32 pacientes cada: GCtr (contro-
le) recebeu placebo; GECE recebeu estrogénios con-
jugados equinos (0,625 mg ao dia); GEM recebeu
estrogénios conjugados equinos (0,625 mg/dia) as-
sociados a metiltestosterona (2,5 mg/dia). A doacao
dos medicamentos e placebo utilizados na pesquisa
foi feita pela Farmacia de Manipulacao Imafar-Vit6-
ria/ES. Os comprimidos tinham o mesmo aspecto,
que nao permitisse distinguir o contetdo. A
randomizacédo das pacientes foi realizada com o au-
xilio de um programa de computador. O método uti-
lizado para a coleta dos dados foi a entrevista.

Os sintomas foram avaliados usando-se o in-
dice menopausal de Kupperman antes do tratamento.
As pacientes foram questionadas verbalmente du-
rante as consultas sobre os itens que compoem este
indice, como fogachos, insonia, mialgia ou artralgia,
formigamento, palpitacdo, parestesia, nervosismo,
tontura, cefaléia e melancolia. Para a pontuacao dos
fogachos, determinamos que o sintoma leve teria
freqiiéncia menor que S por dia, moderado entre 5 e
10 por dia, ao passo que os casos acentuados, mais
que 10 fogachos em um dia. Os outros sintomas obe-
deceram aos critérios descritos por Kupperman. Foi
analisado o somatorio de todos os sintomas do indi-
ce menopausal para fins de avaliacao da gravidade
para inclusédo da paciente no estudo.

Nosso protocolo de pesquisa seguiu os seguin-
tes passos: todas as pacientes, ao se submeterem ao
estudo, foram submetidas a exames de rotina para
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deteccao precoce de cancer ginecolégico (citologia
cervicovaginal oncologica e mamografia), cujos re-
sultados nao serao discutidos neste trabalho. Apés o
exame fisico, que foi efetuado em intervalos de 4 se-
manas, registraram-se os valores do peso e da altura
e calculou-se o IMC antes e apos o tratamento. Além
disto, foram pesquisadas informacoes sobre a idade,
o tempo pos-menopausa, a raga, o habito de tabagis-
mo e a freqiiéncia de doencas cronicas como o diabete
melito e a hipertensao (Tabela 1).

Tabela 1 - Informagdes epidemioldgicas e clinicas das participantes.
GCrt GECE GEM
(placebo) (estrogénio) (estrogénio +
androgénio)

Idade 500+42 517+38 50,3 £ 3,7
Tempo de
pés-menopausa (anos) 2,1+18 30+23 28+2/1
Etnia (%)
Caucasianas 52 56,2 54,3
Afrobrasileiras 8,4 9,6 7.4
Pardas 39,6 34,2 38,3
Tabagismo (%) 23,7 28,9 26,3
Diabete (%) 13,2 15,8 15,8
Hipertens&o (%) 15,8 10,8 13,1
IMC 266+22 26117 254 +18

GCtr = grupo controle (placebo).

GECE = estrogénios conjugados eqinos (0,625 mg ao dia).

GEM = estrogénios conjugados eqtiinos (0,625 mg/dia) associados a metiltestosterona
(2,5 mg/dia).

IMC = indice de massa corporea.

As pacientes foram submetidas a coleta de
sangue para dosagens bioquimicas de glicemia de
jejum, triglicérides, colesterol total e fracdes,
enzimas hepaticas (AST, ALT e gama-GT) e FSH.
Além disso, foram submetidas a avaliacao ultra-
sonografica, no inicio e no final deste trabalho. Nes-
te estudo, o perfil lipidico foi composto pela dosa-
gem do colesterol total e fracoes e dos triglicérides.

O principal instrumento da pesquisa foi o
Questionario de Satide da Mulher (QSM). E compos-
to de 36 questdes: acordo de madrugada e ai durmo
mal o resto da noite (1); fico com muito medo ou
apavorada sem nenhum motivo aparente (2); sinto-
me triste e infeliz (3); fico angustiada quando saio
de casa sozinha (4); perdi o interesse pelas coisas
(5); sinto batedeiras (palpitacdes) ou a sensacao de
frio na barriga ou no peito (6); ainda gosto das coisas
das quais gostava antes (7); acho que a vida nao vale
a pena (8); sinto-me nervosa ou agitada (9); tenho
bom apetite (10); sinto-me inquieta e nao consigo
ficar parada (11); estou mais irritada que o normal
(12); ficar velha me preocupa (13); sinto dores de
cabeca (14); sinto-me mais cansada que o normal
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(15); tenho tonturas (16); meus seios estao doloridos
ou me incomodam (17); sinto dor nas costas ou nos
bracos e pernas (18); tenho ondas de calor (19); es-
tou mais atrapalhada (desastrada) que o normal (20);
sinto-me bastante animada e excitada (21); tenho
desconforto ou célicas na barriga (22); sinto-me en-
joada ou com vontade de vomitar (23); perdi o inte-
resse pela vida sexual (24); tenho sensacao de bem-
estar (25); sangro muito nas minhas menstruacoes
(26); tenho suores a noite (27); sinto o estdmago in-
chado (empachado) (28); tenho dificuldades para pe-
gar no sono (29); sinto formigamento e agulhadas
nos pés e nas maos (30); estou satisfeita com a mi-
nha vida sexual (favor ndo responder se nao tiver
relacdo) (31); sinto-me fisicamente atraente (32);
tenho dificuldades de concentracéo (33); minhas re-
lacoes sexuais incomodam, porque minha vagina
esta seca (34); tenho que urinar mais vezes que o
normal (35); minha memoéria esta ruim (36). Deve-
se salientar que os critérios de pontuacao foram con-
forme as respostas: (1) Nao, de jeito nenhum; (2) Ra-
ramente; (3) Sim, as vezes; (4) Sim, sem duvida. Ha
30 questodes referentes a algo desfavoravel, como por
exemplo: sentir-se triste ou infeliz, e seis questoes
(7, 10, 21, 25, 31 e 32) que se referem a algo favora-
vel, como estar satisfeita com sua vida sexual. As
questoes do QSM sao divididas em nove dimensoes:
funcao sexual (questoes: 24, 31, 34), atracao (13, 21,
32), distarbios do sono (1, 11, 21), sintomas
vasomotores (19, 27), dificuldades cognitivas (20, 33,
36), sintomas menstruais (17, 22, 26, 28), sintomas
somaticos (14, 15, 16, 18, 23, 30, 35), humor depri-
mido (3, 5, 7, 8, 10, 12, 25) e ansiedade (2, 4, 6, 9).
Neste estudo, foram avaliadas 32 questoes do QSM,
ja que as quatro questdes referentes aos sintomas
menstruais nao foram aplicadas, em funcéao de as
mulheres incluidas estarem na pés-menopausa.
As questoes foram respondidas antes do ini-
cio e apos trés meses de tratamento. Nos itens des-
favoraveis do QSM, quando houve melhora, a pontu-
acao foi menor. Caso contrario, o aumento dos pon-
tos indica piora na qualidade de vida em relacao
aqueles itens. Ja quanto aos itens favoraveis, a
melhora é identificada pela elevacdo da pontuacao.
Na avaliacao por grupos de sintomas (dimen-
soes do QSM), e também na avaliacdo global do QSM,
para uniformizar os dados, utilizou-se o recurso de
inverter a pontuacao das questoes favoraveis, para
que todas as questoes tivessem pontuacao inicial
maior e que diminuissem com a melhora na quali-
dade de vida. Desta forma, quanto menor a pontua-
cao, tanto melhor sera a qualidade de vida.
Também foi utilizado o Questionario Simplifi-
cado sobre Sexualidade (McCoy modificado), baseado
no questionario utilizado por De Paula et al.!”. Este
questionario analisa questoes referentes a frequién-
cia de relacoes sexuais, libido, orgasmo, dispareunia
e sangramento no ato sexual. A questao referente a

freqiiéncia de relacdes sexuais tem a seguinte pon-
tuacao: 1 —menos que uma vez por meés; 2 —uma vez
por més; 3 - uma vez de quinze em quinze dias; 4 —
uma vez por semana; 5 —duas vezes por semana; 6 —
trés vezes por semana; Ja as outras questoes sao
pontuadas da seguinte forma: 1 —nao; 2 — as vezes; 3
—sim; Esse questionario foi aplicado antes e apos trés
meses de tratamento. Quando houver melhora dos
parametros, havera aumento na pontuacao.

A comparacao das pontuacdes antes e apos o
tratamento foi feita pela analise de variancia
(ANOVA) de uma via para o modelo completamente
randomizado. No caso de existir diferenca signifi-
cante entre os grupos, aplicou-se o teste post hocde
Fisher (¢t protegido) para a comparacao intergrupos.
Antes da realizacao da analise de variancia da
ANOVA, aplicou-se o teste de Shapiro-Wilk para ve-
rificacao da normalidade da distribuicao dos dados.
Aceitou-se a hipotese de distribuicdo normal dos
dados e de variancias iguais quando os valores fo-
ram superiores a p>0,10. Em todas as situacoes a
hipétese de igualdade de variancias e ajuste pela
curva normal foi aceita. Toda a analise estatistica
dos dados foi feita com o programa GB Stat versao
6.5 (Dynamic Microsystems, Inc., USA, 1997). Em
todos os testes de comparacao, fixou-se o nivel de
rejeicdo da hipotese de nulidade em 0,05 ou 5%.

Resultados

Na avaliacao de cada questao do QSM isolada-
mente, antes e apés os tratamentos, observou-se
diferenca significativa na pontuacao dos grupos GCtr,
GECE e GEM. Os resultados do GEM foram melhores
do que os do GCtr em relacao as questoes referen-
tes a funcéo sexual, atracao, distarbio do sono, sin-
tomas vasomotores, dificuldades cognitivas, humor
deprimido e ansiedade. Apenas quanto as questoes
referentes aos sintomas somaticos, nao houve dife-
renca significante entre os trés grupos.

Ja na comparacao entre os grupos GECE e
GCtr, houve melhora significante nas mulheres
que receberam estrogénio em quase todas as ques-
toes, exceto nas relacionadas com os sintomas
somaticos (14, 16, 18 e 23). Entre os grupos GECE
e GEM, houve diferenca quanto ao humor depri-
mido e funcao sexual (Tabela 2).

A avaliacdo do QSM em suas oito dimensodes
(sintomas menstruais foram desconsiderados) de-
monstrou reducao significativa da pontuacdo com
uso de placebo em trés dimensoes, e em sete di-
mensoes com estrogénio isolado e com a associa-
cao estro-androgénica (Tabela 2). As dimensoes fun-
cao sexual e humor deprimido tiveram melhora sig-
nificativa com a combinacdo estrogénio-androgénio
em relacdo a estrogenioterapia isolada.
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Tabela 2 - Média de pontuagdo do questionario QSM nos trés grupos, antes e apos o

siderou-se como melhora efetiva uma reducao de,

tratamento. ; ;
Gert GECE GEM pelos menos, dois pontos em determinada ques-
. L. tdo. Assim, cada paciente apresentou ao final do
(placebo)  (estrogénio) (estrogénio + tratamento determinado nimero de questdes nas
androgénio) quais se identificou melhora efetiva, e outro nu-

Dimensodes Antes Apdés Antes Apdés Antes Apods mero de questdes sem alteracdo ou piora.
Fungdo sexual 887 70,7 957 66,7 1117 64,0 Observou-se que no GCtr ocorreu melhora
Atragéo 1003 927 1130 783" 1157 817 em 7,414,8' quleSjE(-)eS. .O numero dg questoes com
Distirbios dosono ~~ 104,0 88,3 1160 743" 1197 62,0° gglélgr(i 1f°61 ;41%lfgaéll\‘/’[a(l?:gtf6§ilzraﬁgisger£‘:
Sintomas vasomotores  110,5 72,0 130,0 49,5 1245 515* tistica mostrou melhora com ambos os tratamen-
Dificuldades cognitivas 97,3 92,7 105,7 80,7* 104,0 75,0* tos em relacdo ao placebo; na comparacdo entre
Sintomas somaticos 98,9 817¢ 1013 754* 1029 729 0s grupos, a associa¢ao estro-androgénica mos-
Humor deprimido 1074  90.3* 1173 797+ 1239 750  (rou-se significativamente melhor (p<0,05) que a

Ansiedade 988 823" 1100 685" 111,8 628" estrogenioterapia isolada.

*p < 0,05 (significante, comparando antes e apés tratamento).

#p < 0,05 (significante em relagdo aos grupos placebo, estrogénio e estrogénio +
androgénio).

GCtr = grupo controle (placebo).

GECE = estrogénios conjugados egiinos (0,625 mg ao dia).

GEM estrogénios conjugados eqiinos (0,625 mg/dia) associado a metiltestosterona
(2,5 mg/dia).

Na avaliacao global do QSM, observa-se que
nao houve diferenca entre os grupos antes do tra-
tamento, demonstrando que a qualidade de vida
dos trés grupos era semelhante. Apds o periodo de
tratamento, notou-se queda da pontuacao em to-
dos os grupos (GCtr: 99,1+£19,9 para 82,6+18,9;
GECE: 107,0£23,5 para 72,6+18,4; GEM: 110,0+22,3
para 69,7+18,6). Estes dados sugerem que o placebo
também determinou melhora na qualidade de vida.
Contudo, as pontuacoes dos questionarios respon-
didos pelas mulheres do grupo GECE e do GEM fo-
ram significativamente menores do que no GCtr.

Como a resposta ao questionario é subjeti-
va, decidiu-se separar todas as pacientes em ape-
nas duas categorias: as que apresentaram melhora
efetiva e as que nao apresentaram melhora efeti-
va ao longo do tratamento, em cada questao. Con-

A analise do Questionario sobre Sexualida-
de é feita na Tabela 3, com a associacdo estro-
androgénica demonstrando melhora significativa
em relacdo ao placebo em todos as cinco questoes,
e em relacdo a estrogenioterapia isolada nas ques-
toes libido e orgasmo.

Tabela 3 - Pontuagéo do questionario sobre sexualidade nos trés grupos, antes e apos
o tratamento.

GCrt
(placebo)

GECE GEM
(estrogénio) (estrogénio +
androgénio)

Questodes Antes Apds Antes Apés Antes Apos
Frequéncia sexual 143 151 112 126 133 166"
Libido 53 59 49 56 54 81
Orgasmo 62 70 57 66 56 81
Dispareunia 38 48 34 43 36 61

Sangramento ao coito 31 33 28 32 34 42F

*Significante em relag@o ao placebo.

*# Significante em relagdo ao placebo e ao estrogénio.

GCtr = grupo controle (placebo).

GECE = estrogénios conjugados eqinos (0,625 mg ao dia).

GEM estrogénios conjugados eqtiinos (0,625 mg/dia) associados a metiltestosterona
(2,5 mg/dia).

Tabela 4 - Glicemia de jejum, perfil lipidico, toxicidade hepatica e eco endometrial antes e apés o tratamento.

GCrt GECE GEM
(placebo) (estrogénio) (estrogénio + androgénio)
Antes Apos Antes Apos Antes Apos

Glicemia (mg/dL) 107,7+64,3 101,6+37,2 99,3+16,4 97,5+16,3 102,8+31,2 100,7435,3
Colesterol total (mg/dL) 215,5+41,4 212,4£31,6 205,1+49,3 198,5+36,8 211,7£42,4 194,2442,9*
HDL colesterol (mg/dL) 59,3+12,6 56,0£10,6 55,9+14,9 56,7+15,3 56,1£15,8 48,3£13,5*
LDL colesterol (mg/dL) 132,1£34,9 127,4+27.9 118,7+36,2 115,74£34,8 133,8+30,5 123,0+31,8*
Triglicerideos (mg/dL) 131,6462,9 138,7+64,3 141,9+79,0 154,6+87,3 118,7£61,9 119,5463,7
TGO (mU/mL) 18,243,5 19,6%3,9 21,9442 20,1447 19,6%4,3 18,8+4,9
TGP (mU/mL) 23,1452 22,7448 25,3157 27,1449 22,9455 24,1459
Gama GT (Ul/mL) 15,014 ,4 17,3£5,1 20,345, 1 18,644,7 17,945,2 18,3157
Endométrio (mm) 5,7+4,0 5,3+3,1 5,243,1 7,644,7* 4,7+2,3 5,542,3*

*p < 0,05 (quando comparado os dados antes e apds o tratamento).
GCtr = grupo controle (placebo).
GECE = estrogénios conjugados eqiinos (0,625 mg ao dia).

GEM = estrogénios conjugados eqtiinos (0,625 mg/dia) associados a metiltestosterona (2,5 mg/dia).
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Na Tabela 4 observam-se os valores da glicemia
de jejum, do perfil lipidico, das enzimas hepaticas e
do eco endometrial. Nao foi constatada diferenca sig-
nificante na dosagem de glicemia, triglicerideos, AST,
ALT e gama-GT, quando comparados os valores an-
tes e apos o tratamento nos trés grupos estudados.
Contudo, houve diminuicao significante dos niveis
de colesterol total e das fracoes HDL e LDL apés o
tratamento no grupo que recebeu androgénio. Além
disso, foi identificado aumento significante do eco
endometrial nas mulheres dos grupos GECE e GEM.

Discussao

A maior eficacia da associacdo estrogénio-
androgénio quando comparada a estrogenioterapia
isolada na TH do climatério ja foi mostrada em
varios estudos”!t17%18 especialmente em relacao
a prevencao da osteoporose e melhora da ativida-
de fisica, da sensacao de bem-estar, do humor, da
depressao e da funcao sexual, resultando em
melhora da qualidade de vida”-!1:16:17,

Os androgénios tém efeito anabolizante im-
portante, melhorando a forca muscular e o dina-
mismo das pacientes'®. A adinamia é fator que
afeta negativamente a qualidade de vida, sobre-
tudo na pos-menopausa. As mulheres que rece-
beram reposicao androgénica percebem importan-
te mudanca no nivel de energia e disposicao para
o trabalho, melhorando também a libido”1618,

Em nosso estudo, na avaliacao individual do
QSM, observamos melhora significante das quei-
xas com a associacdo estro-androgénica em 22
questoes e com a estrogenioterapia isolada em 14
questdes em comparacao ao grupo placebo. Estes
resultados confirmam os de outros trabalhos!®-?4,
mostrando melhora na qualidade de vida com a
associacao estrogénio-androgénio, que € superior
a estrogenioterapia isolada e ao placebo, nos itens
relacionados a atividade fisica, humor, depresséao
e funcao sexual.

A melhora dos disturbios sexuais com a as-
sociacao de androgénios aos esquemas de TH é
tema de muitas controvérsias. Nos ultimos anos
varios autores”!%1® tém referido que a associacao
de androgénios a TH no climatério em pequenas
doses nao apresenta efeitos colaterais importan-
tes ou irreversiveis, sendo benéfica para as mu-
lheres que tém disturbios da funcao sexual.

Nossos resultados sao concordantes com os de
varios autores”!”1822, Podemos, pois, sugerir que o
uso de 2,5 mg de metiltestosterona associados a
0,625 mg de estrogénios conjugados equinos alte-
rou positivamente as respostas relacionadas a libi-
do e ao orgasmo em mulheres na pés-menopausa.

Em todos os grupos houve reducao na pontua-
cao e consequiientemente melhora na qualidade de
vida. Ambos os tratamentos (estrogénio isolado e
combinacao estrogénio-androgénio) foram capazes
de produzir melhora na qualidade de vida superior
ao placebo. Observou-se reducao maior da pontu-
acao no grupo submetido a terapia com a associa-
cao estrogénio-androgénio em relacdo ao
estrogénio isolado.

Questiona-se a seguranca da associacao de
androgénios a TH no climatério em relacao a
toxicidade hepatica, ao perfil lipidico, a sua acdo no
endomeétrio e se os beneficios sobre a qualidade de
vida e sexualidade poderiam ser obtidos com doses
fisiologicas de metiltestosterona por via oral, entre
1,25 e 2,5 mg/dia, sem efeitos androgénicos im-
portantes. Em revisdo sobre este tema?°2%, pode-se
concluir que doses menores ou iguais a 5 mg/dia
sdo seguras em relacao a toxicidade hepatica e aos
efeitos virilizantes. Quando estes ultimos efeitos
aparecem, podem ser reversiveis apos a interrup-
céao do tratamento???3, Gitlin et al.?* avaliaram a
funcao hepatica periodicamente por 24 meses apos
o inicio da associacdo de 0,625 mg de estrogénios
conjugados e de 1,25 mg de metiltestosterona, e
também de 1,25 mg de estrogénios conjugados e de
2,5 mg de metiltestosterona. Estes autores nao
detectaram hepatotoxicidade com estes esquemas
de tratamento. Em nosso estudo, ndo encontramos
aumento significante das enzimas hepaticas apos
trés meses de tratamento. Nao foram observados
também efeitos androgénicos importantes com a
reposicdo estro-androgénica.

Em nosso estudo, a administracao de
androgénios na TH causou reducao significante
de HDL-colesterol, como ja havia sido detectado
em estudo anterior!’. Foi observada também, no
nosso trabalho, reducéao do colesterol total e do LDL-
colesterol nas usuarias da associacao estro-
androgénica. Nao registramos alteracao nos niveis
plamaticos de glicose e trigliceridios.

Indicios de proliferacdao do endométrio apa-
receram na avaliacdo apods seis meses de trata-
mento nos grupos tratados com estrogenioterapia
isolada e com a associacdo estro-androgénica.
Assim, o acompanhamento destas pacientes pela
ultra-sonografia endovaginal semestralmente se-
ria necessario. O espessamento endometrial foi
menor no grupo com associacao estro-androgénica
do que com estrogenioterapia isolada.

Houve melhora significante na qualidade de
vida com a utilizacdo da terapia estrogénica iso-
lada e com a associacdo estrogénio-androgénio,
superiores ao placebo, com excecao das questoes
referentes aos sintomas somaticos. Entre estes
dois esquemas terapéuticos, a associacdo estro-
androgénica mostrou-se superior, especialmente
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em relacdo a depressao e ao humor, a atividade
fisica e a funcao sexual. A utilizacao de baixa dose
de metiltestosterona (2,5 mg ao dia) associada a
0,625 mg de estrogénios conjugados equiinos mos-
trou-se segura em curto prazo em relacdo a al-
guns parametros de risco cardiovascular e
toxicidade hepatica, sem efeitos colaterais graves.
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