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RESUMO

Comparar os niveis de androgénios e densidade mineral 6ssea (DMO) em mulheres
ooforectomizadas (OOF) e nao ooforectomizadas (NOOF) na pds-menopausa. Quarenta mu-
lheres (53,9 + 4 anos), 20 OOF e 20 NOOF foram selecionadas. Testosterona total
(TT), testosterona livre (TL), androstenediona (AN), deidroepiandrosterona (DHEA) e sulfato
de deidroepiandrosterona (DHEA-S) foram dosados. DMO foi avaliada em 16 NOOF e 14 OOF.

Nao houve diferenca entre os grupos com relagao a idade, ao indice de massa
corporal (IMC) e ao tempo de menopausa. Concentragao média deTT e TL foi duas vezes maior
em mulheres NOOF (60,91 versus 30,17 ng/dL, p = 0,0001; 1,00 versus 0,48 pg/mL, p = 0,003). Nao
houve diferenca na DMO. Houve correlagao inversamente significativa entre IMC eTT, r=-0,3; p
=0,05, e do tempo de menopausa com AN (r=-0,35; p =0,02), DHEA, (r=0,3; p =0,01).

Ooforectomia bilateral resultou em deficiéncia androgénica mais severa que a menopausa
natural, sem comprometimento da massa dssea. Arq Bras Endocrinol Metab. 2009;53(8):1033-9
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ABSTRACT

Compare levels of androgens and bone mineral density (BMD) of ovariectomized
(OVX) and non-ovariectomized (NOVX) postmenopausal women. Forty women, 20 OVX and 20
NOVX, (53.9 + 4 years) were selected. Total testosterone (TT), free testosterone (FT),
androstenedione (AN), dehidroepiandrostenedione (DHEA) and its sulfate (DHEA-S) were me-
asured. BMD was measured in 14 OVX and 16 NOVX. No differences between groups
with regard to age, body mass index (BMI) and time since menopause were found. Mean levels
of TT and FT were two-fold higher in NOVX group (60.91 versus 30.17 ng/dL, p = 0.0001; 1.00
versus 0.48 pg/mL, p = 0.003). BMD was not different between groups. Inverse correlations were
found between BMI andTT (r =-0.3; p = 0.05); time since menopause and AN (r =-0.35; p = 0.02)
and time since menopause and DHEA (r =-0.3; p = 0.01). Bilateral ovariectomy le-
ads to a more severe androgen deficiency than natural menopause in postmenopausal women
and did not compromise bone mass. Arq Bras Endocrinol Metab. 2009;53(8):1033-9
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INTRODUGAO

q tualmente, muitas mulheres tém a possibilidade de
viver 20 ou 30 anos apds atingirem a menopausa,
tornando-se fundamental uma melhor compreensio dos
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mecanismos de a¢do dos esteroides sexuais ¢ dos efeitos
de sua auséncia no organismo feminino. Os efeitos da
terapia hormonal (TH) no tratamento dos sintomas da

sindrome climatérica, principalmente com relagio as on- ¢
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das de calor (fogachos) e atrofia genital, t¢ém sido bem
estudados (1,2). Muitos estudos tém correlacionado a
TH a prevengio de fraturas, doengas cardiovasculares,
cancer de mama, endométrio ¢ c6lon, assim como seus
efeitos sobre a fun¢do cognitiva e a doenga de Alzheimer
(3-8). Mais recentemente, alguns estudos tém procura-
do investigar a fung¢do dos esteroides sexuais no com-
portamento sexual da mulher menopausada (9,10). Em
particular, a fun¢do dos androgénios na fisiologia femi-
nina e os efeitos da insuficiéncia androgénica e da tera-
pia androgénica nas mulheres na p6s-menopausa tém
despertado grande interesse nos tltimos anos (9-12).

A biossintese dos androgénios ocorre nas adrenais ¢
nos ovarios, envolvendo uma série de rea¢oes enzimati-
cas que se iniciam com a estimulagdo das adrenais pelo
horménio ACTH (13) e dos ovérios pelo LH, culmi-
nando em agdo da 5o0-redutase que transforma testos-
terona total (TT) em diidrotestosterona (DHT), ¢ da
enzima aromatase que converte TT em estradiol (E).
Na mulher, a TT ¢ transportada no sangue ligada a glo-
bulina transportadora dos horménios sexuais (SHBG)
ou através da albumina, e somente 1% da TT circula na
forma livre (TL) no sangue periférico.

Os principais androgénios circulantes em mulheres
incluem a TT, a androstenediona (AN), a deidroepian-
drosterona (DHEA) e sua forma sulfatada (DHEA-S).
Os trés tltimos sdo considerados pré-hormoénios, uma
vez que sdo convertidos em TT para exercer seus efeitos
androgénicos. Esta bem estabelecida a importincia dos
androgénios como motivadores do desejo, da excitagio
e das fantasias sexuais nas mulheres (12). Mulheres com
menopausa cirtrgica podem apresentar altera¢oes na li-
bido provavelmente devido a diminui¢do dos niveis sé-
ricos de androgénios, além da diminuigdo abrupta dos
niveis de estradiol (13,14).

Os efeitos dos androgénios sobre o metabolismo
6sseo podem ser consequéncia de uma agio direta ou
indireta a partir da transformagio em estrogénios. Os
osteoblastos humanos possuem receptores para andro-
génios (15), e tem sido demonstrado que os androge-

_ nos estimulam diretamente a proliferagio ¢ a diferencia-
¢do das células 6sseas iz vitro (16).

~ Com o propésito de compreender melhor a impor-
© tincia dos ovirios e de outros fatores que podem interfe-
rir na produgdo de andrégenos na pds-menopausa, assim
como a possivel implicagdo da deficiéncia androgénica na
massa 6ssea, o presente estudo avaliou as concentragoes
> séricas TT, TL, A, DHEA ¢ DHEA-S ¢ a densidade mi-

; neral 6ssea (DMO) em dois grupos de mulheres na pos-
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menopausa, sendo um grupo com ooforectomia bilateral
(OOF) ¢ outro grupo com ovirios presentes (NOOF).

METODOS

Entre julho de 2003 ¢ julho de 2005, foram pré-se-
lecionadas 85 mulheres menopausadas no ambulatério
de Climatério do Servi¢o de Ginecologia do Hospital
de Clinicas da Universidade Federal do Parana (UFPR)
que seriam posteriormente subdivididas em dois gru-
pos: OOF e NOOF. Foram utilizados como critérios
de inclusao: idade entre 45 e 60 anos; apresentar ame-
norreia espontanea de um ano ou mais ou amenorreia
de seis meses com estradiol abaixo de 20 pg/mL e
FSH acima de 40 U/L ou ter sido ooforectomizada
bilateralmente. Foram excluidas pacientes com suspeita
de doen¢a maligna ou pré-maligna; doenga tireoidea-
na; uso de terapia hormonal na p6s-menopausa (oral,
transdérmica, implantes, géis, intranasal, intrauterina
ou intravaginal) dentro de oito semanas do inicio do es-
tudo; administragdo intramuscular dentro de seis meses
do inicio do estudo; presenga de qualquer doenga que
possa comprometer a absor¢do, o acimulo, o metabo-
lismo ou a excre¢do dos hormonios a serem estudados,
incluindo hiperplasia adrenal congénita; alteragdes na
histéria menstrual que poderiam ter envolvimento com
o metabolismo dos horménios estudados; historia de
uso abusivo de drogas ou alcool nos Gltimos dois anos,
tabagismo ¢ IMC acima de 35. Para cada mulher do
Grupo OOF incluida no estudo, identificou-se uma pa-
ciente em menopausa fisiolégica (Grupo NOOF) pa-
reada por idade, IMC e tempo de menopausa, ¢ que
preenchesse os mesmos critérios de inclusio e exclusdo.
Do total de pacientes avaliadas, o grupo final de estudo
foi constituido por 40 mulheres, 20 no grupo OOF ¢
20 no grupo NOOF, que foram avaliadas por meio de
estudo transversal. Na visita ao hospital, as pacientes fo-
ram submetidas 4 anamnese e ao exame fisico completo
e foi agendada data para que a coleta do sangue fosse
feita. Amostras de sangue foram coletadas entre 8 e 9H
horas da manha ap6s jejum de pelo menos oito horas,
armazenadas a -20°C para anilise conjunta em mesmo
ensaio. Todas as pacientes assinaram previamente o ter-
mo de consentimento livre ¢ informado, ¢ o estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos do Hospital de Clinicas da UFPR.

As concentra¢oes séricas de (TT), (TL), (AN),
(DHEA) ¢ (DHEA-S) foram determinadas em uma
unica amostra de sangue.
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Foram utilizados ensaios comerciais, com sensibilidade
e coeficiente de variabilidade inter e intraensaios, sendo
respectivamente: TT (ADVIA Centaur Readypack, Bayer
Corporation, 10 ng/dL, 4,7% ¢ 4,7%); TL (Coat-A-
Count Free Testosterone, Diagnostic Products Corpora-
tion Los Angeles CA, 0,15 pg/mL, 5% ¢ 8%); AN (Active
Androstenedione RIA, Diagnostic Systems Laboratories
Webster Texas USA, 0,03 ng/mL, 6% ¢ 4,3%; DHEA
(Dehidroepiandrosterone RIA, Diagnostic Systems Labo-
ratories Webster Texas USA, 0,009 ng/mL, 8,6% ¢ 3,8%);
DHEA-S (IMMULITE 2000 DHEA-SO4 Diagnostic
Products Corporation Los Angeles CA, 3 mg/dL, 6,5%).

A DMO foi avaliada por absorciometria de radio-
grafia de dupla energia (DEXA) com equipamento Ho-
logic QDRW 1000 (Hologic, Inc., Waltham, MA) na
Unidade de Metabolismo Osseo do Servi¢o de Endo-
crinologia ¢ Metabologia do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Parana (SEMPR). As regioes
analisadas foram: coluna lombar, colo de fémur e fémur
total. Em relagio ao nimero total de pacientes, 75%
delas foram submetidas a densitometria dssea devido a
dificuldade em retornarem ao servigo para a realizagdo
do exame. Os resultados da DMO foram expressos em
g/cm? e o coeficiente de variagio do aparelho é de
0,46% para coluna lombar e de 0,57% para o fémur.

Analise estatistica

As varidveis selecionadas para analise estatistica foram
inicialmente submetidas a avaliagdo de sua distribui¢io
por meio de Testes de Normalidade, Coeficiente de Va-
ria¢io ¢ Anilise de Histogramas. Para os testes de nor-
malidade de Kolmogorov-Smirnov, foi considerada nio
normal com valores de p < 0,05. Cada variavel foi tam-
bém inspecionada individualmente mediante visualizagio
de histogramas em relagdo ao padrio de sua distribui¢io.
Os dados de distribuigio normal sio apresentados por
intermédio de médias e de dois desvios-padrio. Os dados
que ndo apresentaram distribui¢do normal sio apresenta-
dos por medianas, valores minimo ¢ maximo.

Os testes estatisticos aplicados foram selecionados
de acordo com a distribui¢do das varidveis ¢ seu card-
ter independente. Para todos foram utilizados os testes
bicaudais, considerando-se que as diferengas poderiam
estar distribuidas para ambos os lados da curva, com
nivel de significincia de 5%.

Para avaliar as diferengas entre as variaveis continuas
de distribui¢do simétrica constituidas pelas medidas
hormonais de acordo com o estado de ooforectomia,
de laqueadura, de indice de massa corporea e de tempo
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de menopausa, foi utilizado o teste paramétrico ¢ de
Student para amostra independente. Para as varidveis
continuas de distribui¢dio ndo normal, foi utilizado o
teste ndo paramétrico de Mann-Whitney.

Estudos de correla¢io de Pearson e Spearman foram
aplicados para avaliar associagdo entre a idade, o IMC
¢ o tempo de menopausa ¢ os niveis androgénicos com
nivel de significincia de 5%.

RESULTADOS

O grupo de estudo foi formado por 40 pacientes com
idade média de 53,9 + 4 anos, IMC médio de 259 + 5
kg/m? e tempo médio de menopausa de 5,3 + 4 anos.
Nio houve diferenga significativa com relagio ao peso e
a altura entre as mulheres dos dois grupos. Nao houve
diferengas significativas entre os grupos OOF ¢ NOOF
com rela¢io a idade, IMC, tempo de menopausa, con-
centragoes de TSH, FSH e estradiol (Tabela 1).

Foram encontradas diferengas significativas entre as
concentra¢oes médias de TT (p = 0,0001) e TL (p =
0,003). Houve também diferenca significativa entre os
grupos com relagio aos niveis de AN (p = 0,008) ¢
DHEA (p = 0,005). Os niveis séricos d¢ DHEA-S fo-
ram similares em ambos os grupos (Tabela 2).

Observou-se correlagio negativa entre as concentra-
¢oes de TT ¢ IMC (r =-0,3 p = 0,05), ¢ tempo de meno-
pausa ¢ niveis de AN (r = -0,35; p = 0,02) ¢ DHEA (r =
- 0,3;p = 0,01), ndo havendo correlagio significativa entre
os outros androgénios estudados. Ao se categorizar o gru-
po de mulheres com IMC abaixo de 25 (n = 18) ¢ mu-
lheres com sobrepeso ou obesidade, com IMC igual ou
superior a 25 (n = 22), observou-se que a concentragio
média de TT foi maior no grupo de pacientes com IMC
mais baixo (p = 0,02). Ndo houve diferenca entre os gru-
pos em relagdo a TL, AN, DHEA ¢ DHEA-S (Tabela 3).

A DMO média de coluna lombar foi de 0,868 +
0,138 g/cm? no grupo NOOF, valor que nio foi signi-
ficativamente diferente de 0,895 + 0,145 g/cm? obser-
vado no grupo OOF. Similarmente, ndo houve diferen-
¢a entre a DMO de fémur total entre os grupos, nem
em colo de fémur (Tabela 4).

DISCUSSAOQ

Com o aumento da expectativa de vida das mulheres e da
frequéncia das ooforectomias bilaterais que sdo feitas em

50% das pacientes submetidas a histerectomia (17), as °

pesquisas a respeito da avaliagdo funcional dos ovarios na

pds-menopausa tornam-se de fundamental importancia.
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas e hormonais das mulheres na menopausa nao ooforectomizadas (Grupo NOOF) e ooforectomizadas (Grupo OOF)

Grupo NOOF (n = 20) Grupo OOF (n = 20)

Média = DP Mediana Variagao Média = DP Mediana Variagao
Idade (anos) 54,8 +31 54,5 50-60 50,1+4,7 54,5 45-60
Tempo de menopausa (anos) 49+37 3 1-14 58+44 5) 1-16
IMC (kg/m?) 249+58 24,6 14,5-36 27,0+45 27,5 19,5-33,4
Estradiol (pg/mL) 15+£22 10,0 10-28,9 13,8+28 10,0 10-70
FSH (mUl/mL) 80,3+12,6 75,5 35,2-137 743+ 11 68,7 131-39,2
TSH (uU/mL) 1,71+1,42 1,16 0,55-5,7 1,9+11 1,81 0,37-5,7

Tabela 2. ConcentracGes séricas de androgénios em mulheres na menopausa ndo ooforectomizadas (Grupo NOOF) e ooforectomizadas (Grupo O0F)

Grupo NOOF (n = 20)

Grupo OOF (n = 20)

Média = DP Mediana Variacao Média + DP Mediana Variacao p
Testosterona total (ng/dL) 60,91 + 38,84 54,65 30,4-209 30,17 £ 16,50 27,85 59-80,5 0,0001
Testosterona livre (pg/mL) 1,00+ 0,81 0,80 0,3-3,8 0,48 +0,32 0,40 0,1-1,4 0,003
Androstenediona (ng/mL) 0,80+0,20 0,76 0,5-14 0,62 +0,34 0,50 0,2-14 0,008
DHEA (ng/mL) 462+114 4,80 2,6-7,3 390+1,58 3,70 1,1-85 0,005
DHEA-S (ug/dL) 71,77 + 68,88 57,45 5-318 59,20 £ 11,02 41,70 15-153 NS

Tabela 3. Niveis de androgénios e indice de massa corpérea

IMC <25 (n = 18)

IMC > 25 (n = 22)

Média Mediana Variacao Média Mediana Variacao p
Testosterona total (ng/dL) 57,8+433 52,8 21,7-209 354+175 31,2 5,9-80 0,03
Testosterona livre (pg/mL) 08+08 0,6 0,2-3,8 10+16 0,6 0,1-8 NS
Androstenediona (ng/mL) 0,703 0,7 02-14 0,7+03 0,7 0,3-14 NS
DHEA (ng/mL) 4317 43 1,1-85 4111 42 1,6-5,6 NS
DHEA-S (ug/dL) 64,2+72,3 39,6 5-318 69,1+42,6 59,6 15-178 NS

Tabela 4. Densidade mineral 6ssea (g/cm?) em mulheres na menopausa nao ooforectomizadas (Grupo NOOF) e ooforectomizadas (Grupo OOF)

Grupo NOOF (n = 16)

Grupo OOF (n = 14)

Média = DP Mediana Variagao Média = DP Mediana Variagao
L1-14 0,868 + 0,138 0,874 0,653-1,171 0,895+ 0,145 0,867 0,695-1,149
Colo de femur 0,743 + 0,117 0,742 0,557-0,943 0,803 + 0,149 0,807 0,587-1,064
Fémur total 0,852 + 0,139 0,825 0,652-1,135 09170170 0,890 0,663-1,243
Encontraram-se concentragdes semelhantes de es-  do comparadas a mulheres com ovirios preservados.
tradiol entre os dois grupos estudados, uma vez que os A diferen¢a de cerca de 50% nas concentragdes de TT
ovérios constituem a principal fonte de produgdo de es- ¢ TL sustentam esse achado. Os resultados estio de

tradiol na mulher. Na menopausa, as concentragdes de  acordo com um estudo envolvendo 16 mulheres sub-

estradiol, mesmo em mulheres com ovarios presentes,  metidas a histerectomia total com anexectomia bilateral

estdo abaixo do nivel detectado pelo método utilizado.  por carcinoma de endométrio, em que as concentra-

Este estudo também mostrou que as mulheres sub-  ¢oes de TT medidas seis a oito semanas apds a cirurgia
metidas a ooforectomia bilateral apresentaram menores  foram cerca de 50% menores do que as concentragdes
concentragoes séricas dos principais androgénios quan-  pré-operatérias (11). Essas diferencas mostram que os
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Figura 2. Correlagao entre tempo de menopausa e niveis de DHEA.

ovarios tem um papel significativo na determinagio das
concentragdes de testosterona em mulheres na pos-
menopausa.

A associagdo entre concentragdes de androgénios ¢
IMC e tempo de menopausa é controversa na litera-
tura. Neste estudo, encontrou-se uma rela¢ao inversa
significativa entre IMC e TT, mas ndo com outros an-
drogénios estudados. Como parte de um estudo com
141 mulheres, 54 foram selecionadas como pds-meno-
pausadas ¢ acompanhadas por 30 dias com coletas de
sangue semanais, avaliando-se TT, indice de androgé-
nios livres, AN, LH, FSH, DHEA, DHEA-S, estrona
e estradiol. Neste estudo, nio foram encontradas dife-
rengas entre as concentragdes de androgénios ¢ o IMC
das mulheres estudadas (9). Outro estudo que avaliou
retrospectivamente as concentragoes de androgénios
de 646 mulheres na pds-menopausa ¢ as correlacionou
com IMC abaixo de 22,22 a 25, 25 a 30 e acima de 30
encontrou associagdo significativa somente entre IMC
<22 ¢ 230 para TL. Nio houve diferenga entre as con-
centracoes de androgénios quando comparados IMC

Arqg Bras Endocrinol Metab. 2009;53/8
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entre 22 ¢ 25 e 25 ¢ 30 (18), dados condizentes com
essa avaliacdo.

E bem estabelecido que as concentragdes de DHEA
e DHEA-S diminuem progressivamente com a idade.
Esse declinio tem se mostrado linear ¢ aparentemente
ndo apresenta correlagio com a fung¢do ovariana (19).
No presente estudo, ndo se observou diferenca entre
as concentracoes séricas de DHEA-S nas mulheres
menopausadas com ou sem ovirios, uma vez que este
horménio ¢ produzido em mais de 95% pelas adre-
nais (20). Ja se sabe que as concentragdes de AN e TT
tendem a diminuir na menopausa natural imediata em
média 50% ¢ 30%, respectivamente (21). Nesses acha-
dos, as concentragoes de TT se encontraram dentro
da faixa de normalidade em mulheres ndo ooforecto-
mizadas. Esse fato pode ser explicado pelos resultados
de estudos longitudinais que mostram que a sintese de
testosterona pelos ovarios na pés-menopausa apresenta
uma tendéncia a
dois anos, com a volta das concentrag¢des a niveis pré-
menopausicos ap6s diminui¢ao na fase pés-menopausa

normalizagio em aproximadamente
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imediata (22). Como a maior parte dessas pacientes nio
ooforectomizadas tinha mais de dois anos de menopau-
sa, o achado de niveis séricos de TT dentro dos limites
da normalidade era esperado.

Nio foi encontrada diferenca significativa entre os
valores absolutos da DMO na comparagio entre mulhe-
res NOOF e OOF, ¢ a diferenga entre as concentragdes
de androgénios manteve-se a mesma relatada quanto
ao numero total de pacientes. Esses achados estio de
acordo com um recente estudo de caracteristicas simila-
res a este realizado com mulheres gregas (23). Estudos
clinicos tém mostrado que os androgénios agem em si-
nergismo com o estrogénio em mulheres com meno-
pausa cirtirgica ou natural para aliviar os sintomas vaso-
motores, aumentar a DMO e a libido, e para melhorar
a sensagdo de bem-estar e disposi¢io fisica (12,24-27).
Os androgénios sio capazes de inibir a reabsor¢io ¢ au-
mentar a formagio dssea (28), ¢ baixos niveis séricos de
testosterona tém sido correlacionados com fraturas em
mulheres mais idosas (29,30). Entretanto, nesse grupo
de pacientes ndo foi possivel observar uma influéncia
significativa da insuficiéncia androgénica sobre a massa
6ssea. E improvavel que o fato de 75% dessas pacientes
terem feito o exame de densitometria éssea tenha inter-
ferido no resultado final, visto que estudos com ntimero
maior de pacientes também encontraram resultados si-
milares a esses (23,31).

As gonadas femininas sio uma importante fonte de
androgénios na pés-menopausa. A castragdo cirargica
das mulheres promove queda abrupta e permanente das
concentragoes dos principais androgénios, sem os quais
as consequéncias a curto ¢ longo prazo sio desconhe-
cidas. Orientagoes especificas com rela¢io a pratica da
ooforectomia bilateral devem ser apresentadas e divul-
gadas pelas sociedades competentes a fim de impedir
que tal procedimento continue sendo feito de forma in-
discriminada e desprovida de qualquer critério. Novos
estudos prospectivos devem ser direcionados para ava-
liagdo das consequéncias clinicas da deficiéncia andro-
génica a curto e longo prazo em mulheres que serio,
por algum motivo, submetidas a ooforectomia bilateral.

Declaragio: os autores declaram nio haver conflitos de interesse

S cientifico neste estudo.
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