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RESUMO

As mulheres no climatério sofrem indmeras alteracdes metabdlicos, car-
diovasculares e de composicdo corporal. A terapéutica de reposicao
hormonal (TRH) vem alcan¢ando importéncia na atualidade, tornando-
se guase um consenso que a mulher apds a menopausa deve receber
hormonios, pelos beneficios que trazem para a salde, tais como pre-
vencdo de doengas coronarnanas € osteoporose. A forma de adminis-
fracdo de estrogénios influi em uma série de pardmetros metabdlicos; é
sabido, por exemplo, que a administracdo oral provoca uma elevacdo
no hormonio de crescimento (GH) e uma diminuicdo do IGF: quanto &
forma (fransdérmica), os estudos ainda ndo séo conclusivos quanto aos
niveis do GH e IGFl. Por outro lado, o GH e o IGFI podem agir de
maneiras diferentes no metabolismo lipidico, dsseo e na distribuicdo de
gordura corpérea. O objetivo deste trabalho foi estudar as variagdes da
distribuicdo visceral de gordura nas diferentes formas de administracdo
estrogénica e, particularmente, verificar se a forma de administracdo
do hormdnio altera a quantidade de gordura visceral. Foram estudadas
33 mulheres no climatério, histerectomizadas, divididas em 3 grupos: 1)
13 pacientes recebendo estrogénio equino conjugado 0,625mg via oral
diariomente; 2) 10 pacientes recebendo 17b esfradiol TTS 50 2x/semana
via fransdérmica e; 3) 10 pacientes recebendo placebo. Estas pacientes
foram submetidas: o) andlise da composicdo corporal pelos métodos
de bioimpedancia (RJL 101-A) e densitometria 6ssea e corpdrea (DEXA);
b) andlise da distribuicdo de gordura, particularmente de adiposidade
viscerdl, pela tfomografia computadorizada abdominal e; ¢) medida do
metabolismo de repouso pelo calorimetro DELTA-TRAC. Foram ainda
feitas dosagens laboratoriais de colesterol total e fragdes, triglicérides e
glicemia aos 0, 6 € 12 meses. Ndo observamos diferencas estatistica sig-
nificativas nos par@metros estudados em nenhum dos 3 grupos (place-
bo, estrdgeno oral e estrogénio transdérmico), embora notamos
fendéncia a maior gonho de peso nos grupos com estrogenos e
fendéncia a maior ganho de massa magra no grupo com estrogénio
transdérmico. (Arq Bras Endocrinol Metab 2000;44/1: 38-44)

Unitermos: Estrogénio; Menopausa; Composicdo corpdrea; Gordura vis-
ceral

ABSTRACT

Women in climacteric go through several metabolic, cardiovascular and
body composition alterations. Hormone replacement therapy (HRT) has
gained importance, and it is nearly a consensus that post-menopausal
women should be given hormones due to benefits to health, such as pre-
vention from coronary artery disease and osteoporosis. Administration of
estrogens influence a series of metabolic parameters: orally adminis-
fered, it causes increase in growth hormone levels and decrease in IGFI;
as to fransdermal route, the studies are nof conclusive in relation to GH
and IGFl levels. On the other hand, GH and IGFI may interfere in different
ways in lipid and bone metabolism and in body fat distrioution. The
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objective of this paper was to study variations in vis-
ceral fat distribution in different estrogen administra-
tion routes and, particularly, to check if administra-
tion route alters visceral fat amount. We studied 33
hysterectomized women, in climacteric, and divided
them info three groups: 1) 13 patients taking conju-
goted equine estrogen 0.625mg/day PO; 2) 10
patients taking 17b estradiol TTS 50, twice a week,
fransdermal route; 3) 10 patients taking placebo.
These patients were submitted to: a) body composi-
fion analysis by means of bioimpedance analysis
methods (RJL T101-A), bone and body densitometry
(DEXA); b) fat distribution analysis, mainly visceral adi-
posity, by abdominal computerized tomography; ¢)
rest metabolism measurement by DELTA-TRAC
calorimeter. The subjects were assessed by the fol-
lowing laboratorial tests: cholesterol - total and frac-
fions, triglyrecides and glucose at 0, 6 and 12 months.
Our results show a tendency to weight gain in the
hormone taking groups in comparison with placebo
group, and a fendency to increase in lean body
mass measured by densitometry in the transdermal
group when compared with the oral route group. This
tendency did not atftain statistic difference. Visceral
fat amount did not change as observed by compu-
terized tomography and also the basal metabolic
rate was not different. (Arq Bras Endocrinol Metab
1999;44/1: 36-44)

Keywords: Estrogen; Menopause; Body composition;
Visceral fat

Os ULTIMOS ANOS TROUXERAM UMA GRANDE quan-
tidade de informagdes sobre a menopausa. Ha,
por exemplo, evidéncias inquestiondveis de aumento
das doengas coronarianas ¢ riscos cardiovasculares no
perfodo da perimenopausa ¢ climatério (1-7). '

Diversos estudos revelam uma relagio entre
gordura corpérea ¢ os riscos cardiovasculares. Nas
mulheres, geralmente o depésito de gordura se faz nas
regioes do quadril ¢ das coxas, constituindo a assim
chamada distribuigio gindide de gordura. Nos ho-
mens, o depdsito de gordura acontece predominante-
mente na regido do abddémen, a chamada distribuigao
andréide, a qual estd dirctamente associada ao desen-
volvimento de doengas cardiovasculares ¢ alteragoes do
perfil lipidico, cfeitos ndo obscrvados na distribuigio
ginodide (8-12).

Muitos estudos demonstram que, em mulheres
na pré-menopausa, a atividade da lipase lipoprotéica ¢
maior nas regioes gluteo-femural ¢ mamdria do que na
regiio abdominal (13-15).

Rebuffé-Scrive et al., em 1986 (16), demons-
traram a agiio dos csterdides sexuais na atividade da
lipase lipoprotéica em diferentes regidoes. Na meno-
pausa nio foi encontrado aumento do depdsito de
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gordura nas regioes glitco-femural ¢ mamaria, mas
sim de depdsito de gordura na regido abdominal. Este
e outros estudos (13-16) sugerem fortemente que, em
decorréncia da diminuigdo dos niveis dos esteroides
sexuais no climatério, ha diminui¢io da atividade
lipolitica no tecido adiposo abdominal ¢ da agdo da
lipase lipoprotéica no tecido adiposo témuro-gluteal
(13-16,24.50,60).

A composi¢io corporal na mulher, a partir da
32 década, sofre modificagbes tais como um aumento
de massa gorda de 5 a 10% (1,5 a 2,5kg), por década
¢ diminui¢do de massa magra de 2,5% (1,0 a 1,5kg),
por década (61,62).

Wing et al., em 1991, mostraram num estudo
prospectivo com 541 mulheres na pré-menopausa, ¢
reestudadas apos 3 anos, que todas ganharam peso, em
média 2,25kg. Houve, porém, uma tendéncia nao sig-
nificativa de aumento de peso nas mulheres que rece-
beram horménios, sendo que uma pequena porcen-
tagem (3%) perdeu peso com a realizagio didria de
exercicios (50).

Reubinoft et al., ecm 1995, estudaram 63 mulheres
na menopausa durante um ano, ¢ dividiram-nas cm dois
grupos; um com reposi¢io hormonal ¢ outro sem cla.

Ambos os grupos tiveram aumento de peso sig-
nificativo, em torno de 2,1kg. As medidas de cintura ¢
quadril, porém, diminuiram significativamente nas
mulheres que receberam hormonios (51).

Ley et al., em 1992, mostraram, através da uti-
lizacdo da DEXA (Dual Energy X-ray Absovptiometry),
que a distribui¢io de gordura em mulheres na pré-
menopausa ¢ diferente da distribuigio em mulheres na
pos-menopausa, sendo que as mulheres na pos-
menopausa ttm 20% a mais de massa gordurosa (52).
Kritz - Silverstein et al., em 1996, demonstraram, num
estudo prospectivo de 15 anos, que num grupo de 671
mulheres, com ¢ sem reposi¢do hormonal, todas gan-
haram peso igualmente (47).

Accita-se, hoje em dia, que a reposi¢io hor-
monal por si $6 nio modifica o peso no climatério ¢
que o envelhecimento fisiologico, com o decorrer dos
anos, ¢ acompanhado de mudangas na composigio
corpérea ¢ no metabolismo, tais como: a) diminuigiao
de massa Ossca ¢ massa magra com aumento de massa
gorda;b) diminuigdo do metabolismo basal (Pochlman
ctal,, 1995) (12,21,29,39,53).

A terapéutica de reposigio hormonal vem
adquirindo importincia na atualidade, sendo ja consen-
sual que, pelos beneficios que traz a satde, a mulher
deve receber horménios no climatério, desde que nio
haja contra-indica¢io do seu uso (32,41,49). Os
esteroides sexuais mais utilizados sio: o estrogeno eqiii-
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no conjugado (via oral) ¢ 0 17p estradiol (via transdér-
mica). A forma de administragio estrogénica influi em
uma séric de pardmetros metabdlicos. Em relagio ao
eixo do GH - IGF 1 (Horménio do Crescimento-
Somatomedina) ¢ sabido que a administragio oral
provoca uma diminuigido do IGF 1, pois sua metabo-
liza¢io hepatica inibe a formagio do RNA mensageiro
de IGF 1 (IGF 1 mRNA) e por retroalimentacdo ne-
gativa leva ao conseqilente aumento da secre¢io do
hormoénio do crescimento (GH) (18,33-38).

Quanto 4 forma parenteral, os estudos ndo sio
conclusivos. Weissberger et al., em 1991, mostraram
aumento dos niveis de IGF 1 durante a administragio
parenteral, porém, Campagnoli et al, em 1997,
mostraram que a associagdo com a progesterona influi
nestes resultados, ou seja, progesterona androgénica
com estroégeno oral ou transdérmico leva ao aumento
do IGF 1 ¢ do hormoénio de crescimento (GH), enfa-
tizando a forte agio hepatocelular da progesterona
androgénica (33-35).

Por. outro lado, o hormdnio de crescimento
(GH), como ja ¢ sabido, promove lip6lise. Este efeito
foi demonstrado por Ottoson ct al., em 1995, em cul-
tura de tecido adiposo humano (64).

O efeito lipolitico do GH leva ao aumento de
acidos graxos livres na circula¢do ¢ do seu fluxo para o
figado (63,64).

Edén et al., em 1997, estudaram os efeitos do GH
na lipase hepatica (HL) ¢ na lipase lipoprotéica (LPL) em
ratos hipofisectomizados, ¢ verificaram que o GH leva
um aumento na LPL muscular ¢ do coragio e nio altera
a LPL do tecido adiposo. Por outro lado, a administra¢ao
do IGF 1 inibe a atividade da LPL do tecido adiposo ¢
ndo influi na atividade da LPL muscular (63,64).

Quanto ao efeitos do GH ¢ do IGF 1 nas
lipoproteinas circulantes, temos um diminuigio do
LDL colesterol ¢ aumento do HDL colesterol em
ambos; porém, o GH aumenta triglicérides ¢ LP (a),
efeito ndo observado com o IGF 1.

O’Sullivan et al., em 1998, mostraram que
a¢do do estrogénio oral na composi¢io corpodrea
semelhante a do envelhecimento fisiologico, que
acompanhado de aumento de 5% da massa gorda ¢
diminui¢io de 2% da massa magra. Este fato, nio
observado na forma parenteral, pode ser explicado pela
supressdo da oxidagdo lipidica ¢ da supressio cronica
dos niveis de IGF 1 (48).

Quanto ao metabolismo 6sseo, virios estudos
mostram o efeito anabdlico do IGF 1 no tecido dsseo
(26-28,42-46).

O IGF 1 age a nivel de procolageno, influindo
na fung¢io osteoblastica e estimulagio dssca. Ho et al.,

as O~ 2

40

em 1992 demonstraram que ambas as formas, oral ¢
transdérmica, suprimem a perda de calcio urinirio. A
integridade da estrutura do tecido 6sseo no entanto é
melhor conservada na forma transdérmica (43).

Estudos epidemiolégicos demonstram  que
niveis elevados de colesterol total, LDL colesterol e
triglicérides estdo associados com maior incidéncia de
doenga cardfaca coronariana ¢ doenga cardiovascular,
ao passo que niveis aumentados de HDL colesterol
estdo associados com menor incidéncia de doengas
coronarianas

Niveis aumentados de apoproteina A e diminui-
dos de apoproteina B também estio associados com
menor incidéncia de doengas cardiacas coronarianas
(54,66,67).

Os esterdides sexuais, estrogeno e proges-
terona podem modificar o risco de doenga cardiovas-
cular, favoravel ou desfavoravelmente, dependendo
do tipo utilizado. Os estrégenos orais com radical
ctinil e os estréogenos eqiinos conjugados diminuem
0 LDL colesterol e elevam o HDL colesterol, porém,
podem aumentar os triglicérides. Ja o estradiol via
parenteral apresenta poucos cfeitos nos triglicérides,
reduzindo o LDL e ¢levando também o HDL coles-
terol (54,59,60).

Grady et al. (32), em 1992, mostraram que
0,625mg de estrégenos eqiinos conjugados ou seu
cquivalente em outro tipo de estrégeno diminuiram o
LDL colesterol em 10 a 15% ¢ aumentaram o HDL
colesterol de 10 a 15%.

Os progestagenos tém papel importante porque,
na presenga do utero, hi aumento de risco relativo de
cdncer endometrial quando s6 se utiliza o estrogeno.

Geralmente os progestagenos tém efeitos opos-
tos aos estrogenos, aumentando o LDL colesterol ¢
diminuindo o HDL colesterol ¢ os triglicérides.

Os progestagenos mais androgénicos, por
exemplo o levonorgestrel, tém maiores efeitos hiper-
colesterolémicos do que o acetato de medroxiproges-
terona. Uma combina¢io de estrogenos eqiiinos con-
jugados e acetato de medroxiprogesterona diminui o
LDL e aumenta o HDL colesterol, enquanto uma
combina¢io progestagénica dominante pode aumen-
tar o LDL e diminuir o HDL colesterol (Godsland et
al., 1993) (59).

A forma transdérmica em associa¢do com
norestisterona (progesterona androgénica) determina
a queda do colesterol total, do LDL colesterol ¢ da
apoproteina B, concomitantemente com elevagio do
HDL colesterol e da apoproteina A (54).

A hiperinsulinemia ¢ a resisténcia a insulina
parecem ter um importante papel na associagio entre
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metabolismo lipidico ¢ distribui¢do adiposa, sendo que
mulheres na menopausa, com reposi¢do cstrogénica,
apresentam niveis de insulina mais baixos, quando
comparadas com mulheres sem reposi¢io (Evans et al.,
1984, Després et al., 1990, Barrett-Connor & Laakso
1990) (59,65-67).

Godsland et al., em 1993, mostraram uma
pequena mas significativa piora de tolerincia a glicose
na forma oral, em relagdo a transdérmica (59). O’Sul-
[ivan et al., em 1995, nio encontraram diferenga nos
niveis de glicemia e insulina demonstradas em
CLAMP. A forma parenteral, porém, leva a uma
pequena mas significativa diminui¢io dos niveis de aci-
dos graxos, melhorando a agdo da insulina no meta-
bolismo lipidico, sendo provavelmente mais indicado
em diabéticos (17,40).

Estas consideragoes levam como conseqiiéncia a
hipétese de que a apresentagio do estrégeno oral ou
transdérmico difere em relagdo ao metabolismo glicidi-
co, lipidico ¢ em relagio aos niveis de GH e IGF 1. E
possivel, também, que sejam observadas diferencas na
composi¢io corpérea ¢ no metabolismo de repouso
quando comparadas ds duas formas de administragio
destes esterdides.

OBJETIVOS DO ESTUDO

1) Primario: Verificagio de diferengas na agio do
estrogénio oral ¢ parenteral na composi¢io corporea,
assim como na distribui¢io do tecido adiposo ¢ no
metabolismo de repouso.

2) Secundario: Verificagio de diferencas da agdo do
estrogénio oral ¢ parenteral nos padrdes de glicemia,
de lipides bioquimicos ¢ plasmdticos.

MATERIAIS E METODOS

Foram estudadas 33 mulheres no climatério (com-
provado por dosagens hormonais e histéria clinica
sugestiva), até 65 anos de idade, histerectomizadas
(para evitar utilizagdo de progestageno), sem con-
tra-indica¢des para o uso de estrogénio, sem dia-
betes mellitus, hepatopatia, nefropatia, hipertensio
arterial ¢ sem uso de medicagdes que pudessem
interferir no estudo. Estas pacientes foram divididas
em trés grupos:

a) pacientes recebendo estrogénio eqiiino conjugado:
Premarin 0,625mg via oral, uma vez ao dia;

b) pacientes com 17b estradiol transdérmico TTS 50,
duas vezes por scmana;

¢) grupo controle recebendo placebo.
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Quanto a andlise de composi¢do corpédrea e dis-
tribui¢io do tecido adiposo, as pacientes foram sub-
metidas aos métodos: de Bioimpedancia (RJL 101 A)
(19,20,23), Densitometria 6ssea ¢ corporea (DEXA)
(21,22,24) ¢ Tomografia abdominal (25).

A medida do metabolismo de repouso foi feito
pelo calorimetro DELTA-TRAC (31).

As pacientes foram submetidas a avalia¢do clini-
ca, mensalmente, ¢ a dosagens laboratoriais de
glicemia, colesterol total, HDL colesterol, LDL coles-
terol ¢ triglicérides. Aos 6 ¢ 12 meses foram avaliados,
novamente, a composi¢io corpérea, a distribui¢ao do
tecido adiposo ¢ do metabolismo de repouso.

As estatisticas descritivas (média e desvio
padrio) foram realizadas utilizando-se o teste de
Kruskal-Wallis para comparar os grupos oral, transdér-
mico ¢ placebo, e inclusive para as medidas iniciais,
intermediarias ¢ finais nas variaveis estudadas. O nivel
de significincia foi considerado de 95%.

RESULTADOS

Os grupos eram semelhantes quanto a idade, ao peso
¢ a0 indice de massa corporea (IMC). Apos os 6 a 12
meses todas as mulheres ganharam peso. Houve
porém uma tendéncia a ganho de peso maior nas mu-
lheres que receberam horménios quando comparadas
ao grupo placebo, embora tal ganho de peso ndo
atingisse significdncia estatistica {

Tabela 1. Peso em kg (média + dp).

Inicio 6 meses 1 ano
Orail 62,7104 63441062 6394+11,09
Transdérmico 643 +9.9 6596+ 10,71 65,75+ 10,49
Placebo 663102 6507 +£1056 6644 +11,12
P=0,52 P=0,70 P=0,74
Tabela 2. IMC em kg/m?2 (média = dp),
Inicio 6 meses 1 ano
Oral 2456 +3,14 2478 + 3,13 24,86 +3.29
Transdérmico 26,82 +380 2743+3,77 27,38+393
Placebo 2586 +3,66 2578 =+3,77 2600+4.17
P =032 P=0,33 P=0,28
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DISCUSSAO

O presente estudo teve como objetivo avaliar a agdo de
diferentes tipos de esterdides sexuais (estrégenos con-
jugados via oral e 178 estradiol via transdérmico) na
composigdo corporea, distribuigio da gordura visceral
¢ mctabolismo de repouso em mulheres no climatério
histerectomizadas.

As formas dc¢ estrogenoterapia - oral ou pa-
renteral - apresentam algumas diferengas quanto a sua
atuagdo no organismo do ponto de vista metabdlico ¢
hormonal. Em rela¢do ao eixo GH-IGF, por exemplo
a passagem do cstrogeno oral pelo figado, propicia
uma menor sintese de IGFI e conseqiiente aumento
do GH; este fato ndo ocorre com o estrogénio trans-
dérmico, que é absorvido diretamente na circulagio.

Esta diferenga pode tcoricamente acarretar
modificagdes na adiposidade total, na composi¢do cor-
porea, no metabolismo de repouso ¢ nos niveis de
glicemia ¢ dos lipides plasmaticos.

No nosso estudo, ndo verificamos estas dife-
rengas a nio ser uma elevacido significativa do HDL
colesterol no grupo do estrogeno oral aos 6 meses.

E digno de nota que nosso grupo placebo sc
comportou de uma maneira que nido era csperada,
visto que apds 1 ano de evolugio era de se esperar, de
acordo com a literatura, uma tendéncia & diminui¢ao
de massa magra ¢ com maior concentragdo de gordu-
ra na regiao visceral.

Também quanto ao perfil lipidico poder-se-ia
esperar uma clevag¢io do colesterol total ¢ do LDL
colesterol no grupo placebo, o que nao ocorreu.

Na realidade, o Gnico dado estatisticamente sig-
nificativo quando da compara¢io dos 3 grupos foi a
elevacdo do HDL colesterol no grupo estrégeno oral
aos 6 meses de tratamento.

Assim sendo, o comportamento nio casual do
grupo placebo — no qual a alteragio ¢ aparente, em-
bora possamos especular que 1 ano nio seja o sufi-
ciente para verificar as alteragdes citadas na literatura —
pode justificar a ndo diferenga nos parametros estuda-
dos em relagdo aos grupos que usaram estrogenos.

Em relagido aos estrogenos (oral x parenteral)
ndo foram notadas, também, diferengas no ganho de
peso, massa gorda, massa magra, gordura visceral ¢
metabolismo de repouso. Apenas a elevagio do HDL
colesterol aos 6 meses de tratamento com estrogeno
oral foi significante do ponto de vista estatistico.

E possivel que o nio achado de diferen¢a no
comportamento dos grupos de estrogenos entre si ¢
quando comparados ao grupo placebo na composi¢io
corporea, distribui¢io de tecido adiposo ¢ metabolis-
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mo de repouso deve-se as dosagens utilizadas, que
apesar de menores que as utilizadas em outros estudos,
correspondem as utilizadas na pratica diaria; a duragio
do estudo. Se o estudo se prolongasse, talvez pudéssec-
mos verificar diferengas significativas; ao niimero de
pacientes. Talvez em um ntmero maior de pacientes
pudéssemos demonstrar diferengas entre os grupos.

CONCLUSAO

Concluimos que, nas dosagens utilizadas (0,625mg de
estrégenos conjugados via oral por dia ¢ 50mg de
estradiol via parenteral duas vezes por semana), ¢ por
um perfodo de um ano, nio houveram moditicagdes
no peso, na composigio corporea, na distribuigio do
tecido adiposo ¢ no metabolismo de repouso em mu-
lheres histerectomizadas no climatério quando com-
parados o grupo placebo, o grupo estrogénio oral ¢ o
grupo estrogénio transdérmico.
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