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CONTEXTUALIZACAO

O estoque de foliculos primordiais nos ovarios é desenvolvido durante a vida fetal e
permanecera em constante degradacdo até o fim da vida reprodutiva da mulher. O nimero de
foliculos que poderao se transformar em foliculo apto a fertilizacdo é um dos componentes da
reserva ovariana. Na 202 semana de gestacdao o numero mdaximo de foliculos ovarianos é
atingido, chegando a 7 milhdes de células germinativas. A partir desse momento inicia-se o
processo continuo de degradacdo folicular. Ao nascimento estardo presentes 1 milhdo de
foliculos e no momento da menacme, aproximadamente 300 mil. Desses, apenas 450 a 500 se
desenvolverdo até a etapa final da ovulagdo, no decorrer de 35 a 40 anos de vida reprodutiva
da mulher'.

Sabe-se que o processo que leva a IOP é a gradual perda da funcdo ovariana
precocemente ao esperado para a maioria das mulheres e, eventualmente, também pela
inabilidade em estimular os foliculos, mesmo que presentes nos ovarios. Inimeros fatores sdo
descritos como influentes no processo de envelhecimento antecipado das génadas femininas, a
serem citados, hereditariedade, tratamentos médicos, fatores ambientais, autoimunidade,
fatores cromoss6micos e causas idiopaticas.

A hereditariedade é responsavel por influenciar 30-85% da idade da menopausa. Nos
casos de I0P, 15-30% s3o descritos como familiares?.

Para a perfeita funcdo ovariana, é necessdria interacdo de diversos genes, que devem
estar integros e funcionantes. Sabe-se atualmente que é obrigatdria a presenca de dois
cromossomos X e que a delecdo na regido proximal do brago curto do cromossomo X leva a IOP
completa3.

A Sindrome de Turner (45 X0) é a cromossomopatia mais comumente relacionada a IOP,
sendo responsdvel por 4-5% dos casos. E caracterizada pela auséncia do segundo cromossomo
X ou por quadros de mosaicismo, apresentando-se como hipogonadismo hipergonadotréfico
com amenorreia primaria ou secundaria e estigmas genéticos classicos. Mais raramente pode-
se encontrar casos de IOP em pacientes com Trissomia do Cromossomo X, Sindrome do X Fragil

e até Quadrissomia do Cromossomo X*.



As causas iatrogénicas sdao de grande relevancia na incidéncia de IOP. Destaca-se o
tratamento neoplasico, que consiste basicamente em cirurgias, quimioterapia e radioterapiaZ.
Uma em cada 49 mulheres sera diagnosticada com cancer antes dos 40 anos, 80% dos casos de
cancer infantil sobreviverdo por muitos anos apds o tratamento®. Deve-se levar em
consideragao a discussao sobre preservagao da fertilidade e de alguma fungao ovariana para
minimizar a morbidade apds o fim do tratamento oncoldgico. O risco de IOP nao cirurgica nas
pacientes que sobrevivem ao cancer chega a ser 13 vezes maior que nas mulheres saudaveis °.

Em especial a quimioterapia com medicamentos alquilantes induz a apoptose dos
foliculos maduros, com evidéncia a histologia de fibrose intersticial, dano vascular importante e
reducdo expressiva no numero de foliculos. Portanto, mesmo que haja recuperagao da funcao
ovariana apds o término do tratamento, usualmente a menopausa ¢ antecipada®. Trabalhos
recentes evidenciaram beneficio na preservacdo da fun¢do ovariana com uso de andlogos do
GnRH previamente a quimioterapia. A droga induziria um hipofluxo ovariano, mantendo os
foliculos em repouso e protegendo-os da apoptose. Ainda sdo necessarias maiores evidéncias

para indicar o uso rotineiro da medicag¢do’.

Tabela 01. Fatores de Risco para Insuficiéncia Ovariana pds Quimioterapia?

Idade > 40 anos

Histéria Familiar de IOP

Reserva folicular reduzida pré quimioterapia

Cirurgias pélvicas ou ovarianas prévias

Quimioterapia prévia

FSH persistentemente alto

Classe do quimioterapico (agentes alquilantes atingem 40% de IOP)
Dose e duracdo da quimioterapia

Comorbidades

No tratamento de doencas ginecoldgicas benignas estd em desuso a pratica de
salpingooforectomia. Contudo, mesmo nos casos de cirurgias com conserva¢do dos ovarios,
observa-se comprometimento da fung¢ao ovariana. No pods-operatério de histerectomias ha
antecipacdo da menopausa em até 3,7 anos, acreditando-se que tal evento seja evidenciado

pela reducdo na liberacdo do Hormonio Anti-Mulleriano apds a exérese uterina. Em casos de



Drilling ovariano para Sindrome dos Ovarios Policisticos ou na ooforoplastia por edometriomas,
observa-se também maior tendéncia a I0P2,

Fatores ambientais como exposi¢do ao tabaco e infecgdes também sdo fundamentais na
etiologia da IOP. Sabe-se que a carga tabdagica resultado do tempo de uso e niumero de cigarros
por dia sdo proporcionais a deple¢do da reserva ovariana®. Infec¢do pelo virus da caxumba e
HIV em uso de terapia antiretroviral também demonstraram comprometimento da fungdo
ovariana a longo prazo?.

Apesar de estar relacionada a diversos fatores ja descritos, até 90% dos casos de IOP sao
idiopaticos, o que demonstra limitacdo no conhecimento fisiopatolégico da entidade. Cabe,
entdo, o estimulo ao desenvolvimento de pesquisas avancadas para elucidacdo etioldgica,
relacionando imunidade, genética e fatores individuais?.

O hipoestrogenismo da IOP traz consigo grande morbidade as portadoras, influenciando
diretamente na precocidade da morbimortalide em relacdo as pacientes com funcdo ovariana
preservada. A longo prazo, a IOP esta intimamente ligada a infertilidade, osteoporose, aumento
do risco cardiovascular, doencas neuroldgicas degenerativas, sintomas depressivos, ansiedade e
maior risco de morte prematura'®.

A principal condicdo que reduz a expectativa de vida nas pacientes com IOP é a doenga
cardiovascular (DCV). O estudo de Risco Cardiovascular de Framinghan ja demonstrava maior
risco de DCV em pacientes apds a menopausa quando comparadas as pacientes no menacme
com a mesma idade. Nos casos de IOP nota-se precocemente disfuncdo endotelial, disfuncao
autondmica do miocdrdio, alteracdes no perfil lipidico, disturbios relacionados a resisténcia
insulinica e sindrome metabdlica. Assim, em mulheres de 40 a 45 anos com IOP, quando
comparadas a mulheres da mesma idade com funcdao gonadal preservada, observa-se maior
risco de doenca coronariana, maior severidade dos sintomas cardioldgicos, maior gravidade em
casos de insuficiéncia cardiaca e maior mortalidade por DCV. Alguns estudos apontam para
maior risco de infarto agudo do miocardio, mas ainda ndo ha consenso na literatura™.

A associacdo entre hipoestrogenismo e reducdo da densidade mineral dssea esta
claramente definida na literatura. Em 1942, Albright e colaboradores publicaram a primeira

demonstracdo da relagdo entre o aumento de risco de fratura dssea em mulheres apds a



menopausa e hipoestrogénicas. No entanto, mulheres jovens com grave comprometimento da
funcdo ovariana, em situacdo de hipoestrogenismo e hipoandrogenismo apresentam efeito
deletério tanto na formagdo do pico de massa déssea quanto no status de densidade mineral
O0ssea (DMO). Portanto o total da DMO é correspondente ao periodo de funcdo ovariana
normal nas pacientes portadoras de IOP'. Ao comparar mulheres com menopausa apds os 40
anos e mulheres com IOP, observou-se risco relativo de fraturas de 1,5 nas pacientes com IOP®,
Leite-Silva e colaboradores comprovaram reducdo importante da DMO em pacientes
portadoras de IOP, tanto nas medidas do colo femoral, quanto na coluna lombar™.

De acordo com estudo realizado na Noruega, com coorte de 19 731 mulheres, a idade
na menopausa € inversamente proporcional a taxa de mortalidade, sendo maior o risco de
mortalidade quanto mais jovem a mulher. Neste trabalho o autor conclui que a IOP é um
marcador do envelhecimento precoce, muitas vezes relacionado a comorbidades que
influenciam a morbimortalidade, e, portanto, mulheres que vivenciam a menopausa antes do
40 anos estdo sujeitas a aumento discreto na mortalidade geral ™. Em outro estudo realizado
nos Estados Unidos da América, envolvendo 68 154 mulheres, demonstrou-se que a
mortalidade por todas as causas foi maior entre as mulheres que reportaram a menopausa
entre 40-44 anos comparadas aquelas com menopausa entre 50-54 anos (ODDS Ratio=1,04
IC95%). Destaca-se aqui a mortalidade por DCV, doencas respiratérias, doencas genitourindrias
e causas externas’®.

Como demonstrado, o hipoestrogenismo decorrente da perda da funcdo ovariana gera
grandes repercussdes no organismo feminino, sendo mais intensos e prejudicais quando
acometem mulheres jovens e em idade reprodutiva.

Queixas usuais as mulheres com menopausa em idade habitual, tais como irritabilidade,
disturbio do sono, ressecamento de pele e cabelo, sintomas vasomotores (fogachos e suores
noturnos), além de sintomas genitourinarios (ressecamento vaginal e dispareunia) passam a
fazer parte da rotina das mulheres jovens. Além das alteracdes fisicas, o impacto psicolégico
sobrecarrega as mulheres com IOP devido a falta de preparo emocional para receber e

compreender o significado do diagndstico inesperado na faixa etaria precoce''®. A qualidade



de vida e auto estima ficam seriamente prejudicadas e agregam riscos a entidade se nao
tratada e manejada adequadamente™2°,

Ainda hoje algumas repercussdes do hipoestrogenismo sobre o organismo da mulher
jovem sdo pouco conhecidas. A avaliacdo da composicdo corporal traz informacdes
diretamente correlacionadas aos fatores de risco para DCV, estado nutricional, deposi¢dao de
tecido adiposo, sindrome metabdlica e osteoporose?. No entanto, ndo ha na literatura
informacdes suficientes que comparem dados de densitometria corporal em mulheres com IOP
e mulheres na menacme. Estudos que relacionem perfil lipidico, glicidico e composi¢ao corporal
no organismo feminino de mulheres jovens também s3ao escassos.

E estabelecido que na presenca do estrogénio, o tecido adiposo tende a concentrar-se
em regides associadas ao padrdo corporal ginoide, predominando na regido de quadril em
relacdo a cintura abdominal, diferenca observada entre o padrdo corporal de homens e
mulheres. No estado hipoestrogénico, ha redistribuicdo da gordura corporal para areas de
deposi¢cdo usual no sexo masculino?? (Figura 1). Experimento com ratas verificou que a
diminuicdo dos niveis de estrogénio acelera o ganho de massa corpdrea. O hipoestrogenismo
poderia estimular a ingestdo de alimentos possivelmente por uma acdo lipolitica paralela a
auséncia de inibicdo do neuropeptideo Y (que usualmente é liberado pelo estrogénio, levando a
reducdo da ingesta alimentar)®®. Mesmo sem muitos estudos confirmando a relacdo entre
hipoestrogenismo e composi¢cao corporal em humanos, acredita-se que o estrogénio tenha
influéncia nesse balanco.

Figura 1. Padrdo de distribui¢ao da gordura corporal em mulheres e homens.
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Fonte: obesidadeef.blogs.sapo.pt



A composicdao corporal é a unido de diferentes componentes quimicos do corpo,
podendo ser analisada quanto a quantificacdo das suas diferentes massas que variam
individualmente conforme a idade, o sexo e o estado fisico. Assim, a composi¢cdo corporal pode
ser dividida em dois compartimentos, massa gordura e massa livre de gordura. A massa gordura
inclui todos os lipidios extraiveis do tecido adiposo e dos outros tecidos. J& a massa livre de
gordura consiste em todas as substancias quimicas ndo lipidicas e os demais tecidos
organicos?*.

A massa gordura ou a quantidade relativa de gordura corporal tem seu padriao de
normalidade definido em relacdo ao IMC e etnia da populacdo de referéncia. A sua composicao
é constituida de 20% de agua e 80% de tecido adiposo (nossa reserva de gordura). Nesse
sentido, a porcentagem para um adulto normal do género feminino é de 23%, variando de
acordo com a populagdao estudada. Assim como a porcentagem, a distribuicdo de gordura
também é dependente de fatores como sexo, idade e perfil hormonal. Nas mulheres ocorre

aumento de massa gordura no periodo apds a menopausa?*.

Tabela 2. Variacdo no Percentual normal de Gordura Corporal em Relagdo ao indice de massa
corporal (IMC) e Etnia®®

NEGRAS ASIATICAS CAUCASIANAS
20 a 39 anos
<18,5 20% 25% 21%
225 32% 35% 33%
230 38% 40% 39%
40 a 59 anos
<18,5 21% 25% 23%
225 34% 36% 35%
230 39% 41% 41%

A massa livre de gordura é constituida de 72% de agua, 21% de proteina e 7% de
minerais dos 0ssos. Entre os 25 e 65 anos ocorre diminui¢do substancial de 10 a 16% da massa
livre de gordura devido as perdas fisioldgicas do envelhecimento. Ha redugdo de massa dssea,
do musculo esquelético e da agua corporal total, com consequente aumento no percentual de

gordura corporal®®.



Ha grande dificuldade de mensuracdo da composicao corporal. Frequentemente
utilizam-se métodos de avaliacdo de baixa precisdo. Os métodos utilizados sdo os diretos,
indiretos e duplamente indiretos. O método direto seria a forma mais fiel de avaliar a
composicao corporal, no entanto, sé pode ser realizado com cadaveres, pois este se constitui
na dissecacdo da pec¢a anatdmica e na separagdo de cada um dos componentes do corpo.
Diferentemente do método direto, o indireto ndo faz a manipulagdo dos componentes
separadamente. Esta avaliacdo se apoia em exames que a partir de principios quimicos e fisicos
visam a extrapolacdo das quantidades de gordura e de massa magra®.

Os métodos duplamente indiretos sdao a melhor forma de avaliar a composi¢ao corporal.
Tais métodos estimam a densidade corporal através de equagdes de regressado linear baseadas
em estudos estatisticos (tanto para as dobras cutaneas, quanto para a bioimpedancia) e, apds
isso, através de mais uma equacdo, estimam o percentual de gordura utilizando a densidade
corporal previamente estimada. Dentre os métodos duplamente indiretos os mais utilizados
s30 a técnica antropométrica, envolvendo a medida da altura, do peso corporal, do Indice de
Massa Corporal (IMC), da circunferéncia da cintura, da circunferéncia do quadril, da relacdo
cintura quadril, da espessura das dobras cutdneas (adipdmetro) e a bioimpedancia?®. A
bioimpedancia mensura a quantidade de gordura, massa magra e o indice de massa corporal
(IMC) através de uma corrente elétrica.

Mais recentemente, tem se utilizado a densitometria como forma de avaliar e distinguir
a massa gordura e massa livre de gordura através de DXA (Dual-Energy X-Ray Absorptiometry).
Este exame também é utilizado para definir a densidade mineral éssea. Consiste de um método
de dupla emissdo de elétrons, uma particula subatbmica e de carga negativa que circunda o
nucleo atémico, avaliando a composicdo de diferentes segmentos do corpo?3.

Atualmente a DXA é empregada experimentalmente para estudo da composicdo
corporal em pesquisas clinicas nas mais diversas areas da medicina. Devido a boa acuraria e ser
um método indcuo ao sujeito avaliado, sua utilizacdo vem sendo ampliada nos ultimos anos.
Contudo, ainda ndo ha descricdo na literatura do uso da DXA para avaliacdo de mulheres com

IOP. Portanto, desenhamos o presente estudo para analisar os efeitos do hipoestrogenismo na



composicao corporal de mulheres jovens portadoras de IOP, a partir da utilizagdo de

densitdbmtero de dupla emissdo de elétrons.
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RESUMO

Introdugdo A Insuficiéncia Ovariana Prematura (IOP) é definida como um quadro de
hipogonadismo hipergonadotréfico caracterizado por amenorreia ou irregularidade menstrual
em mulheres com idade inferior a 40 anos “*. A I0P, quando associada a longos periodos de
hipoestrogenismo, repercute negativamente sobre vdrios aspectos do organismo feminino.
Embora vdrios destes aspectos ja tenham sido estudados, hd relativo desconhecimento do
efeito da perda da fungdo ovariana sobre a composi¢dao corporal, em especial em mulheres
jovens. Questiona-se se a terapia hormonal seria suficiente para manter a composi¢do corporal
em mulheres com IOP. Este estudo foi desenvolvido para avaliar a composicdao corporal de
mulheres com insuficiéncia ovariana prematura comparativamente a mulheres com funcao
ovariana normal.

Métodos Foi realizado um estudo de corte transversal, observacional analitico caso-
controle, com razao 1:2, com 46 mulheres com diagndstico de IOP de 18 a 50 anos (grupo de
estudo) pareadas com 92 mulheres de mesma idade (+ 2 anos) e IMC (+ 2kg/m?), com func¢do
ovariana preservada (grupo controle).

Resultados Na avaliacdao da composi¢cdao corporal, observou-se que a massa de gordura
total em quilogramas ndo variou entre o grupo de estudo e o grupo controle (respectivamente
29,6 + 8,8 e 28,3 + 9,8, p=0,44) e ndo se observou diferen¢a quanto ao total de massa magra,
gue foi para casos e controles respectivamente 35,7 + 4,6 e 36,6 + 5,7 (p=0,40). Nao se verificou
diferenca na distribuicdo de gordura das regides ginoide e androide entre os dois grupos.
Embora sem diferenca significativa, houve tendéncia ao acumulo de gordura central nas
mulheres com IOP, observadas no % androide de 49,6 + 7,1 no grupo de estudo e 46,6 £ 8,9 no
grupo controle com p=0,05.

Conclusao Mulheres jovens em uso de Terapia Hormonal apresentam composicdo
corporal semelhante quando pareadas com mulheres com funcdo ovariana preservada de
mesma idade e IMC. As variadveis diretamente ligadas a perda de funcdo gonadal ndo se
relacionaram a nenhuma das variaveis analisadas na composi¢ao corporal.

Palavras chave: Insuficiéncia ovariana prematura; Composicdo corporal; Densitometria

corporal; Distribui¢ao de gordura; Terapia hormonal
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INTRODUCAO

A Insuficiéncia Ovariana Prematura (IOP) é definida como um quadro de hipogonadismo
hipergonadotréfico caracterizado por amenorreia ou irregularidade menstrual em mulheres
com idade inferior a 40 anos “*.

A incidéncia de IOP é referida em mulheres com até 40 anos de 1 em 100 (1%),
enquanto em mulheres com até 30 anos pode atingir 1 em cada 1000 (0,1%)3. Paradoxalmente
a antecipacdo da idade da menarca observada nas ultimas 3 a 4 décadas, a idade da menopausa
nos paises desenvolvidos se mantém entre 50-52 anos na média, podendo variar entre 40 a 60
anos®.

A I0P, quando associada a longos periodos de hipoestrogenismo, repercute
negativamente sobre vdrios aspectos do organismo feminino. Tais repercussdes representam
piora na qualidade de vida, aumento de risco cardiovascular, perda de densidade mineral dssea,
comprometimento da capacidade reprodutiva e da sexualidade e piora da auto estima,
influenciando no desempenho sécio econémico dessas mulheres >8,

Embora vérios destes aspectos ja tenham sido estudados, ha relativo desconhecimento
do efeito da perda da fungao ovariana sobre a composi¢dao corporal, em especial em mulheres
jovens, assim como da correlacdo entre composicdo corporal e fatores ligados a
morbimortalidade das mulheres com IOP. Questiona-se se a terapia hormonal seria suficiente
para manter a composi¢ao corporal em mulheres com IOP e, portanto, reduzir os riscos
relacionados a doenca cardiovascular e a perda de massa déssea.

Este estudo foi desenvolvido para avaliar a composicdo corporal (massa gordura e massa
magra) e a densidade mineral éssea de mulheres com insuficiéncia ovariana prematura

comparativamente a mulheres com fung¢do ovariana normal.

METODOS

Foi realizado um estudo de corte transversal, observacional analitico caso-controle, com
razdo 1:2. Foram incluidas 46 mulheres com diagndstico de IOP de 18 a 50 anos, atendidas em
um periodo de 12 meses no ambulatério de Ginecologia Enddcrina do Departamento de

Tocoginecologia da Universidade Estadual de Campinas -UNICAMP.
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A IOP foi caracterizada como amenorréia associada a niveis séricos de FSH>40UIl/ml
dosados em pelo menos duas ocasides distintas. Foram incluidas apenas mulheres com
caridtipo normal (46, XX) e em uso de terapia hormonal (TH) (grupo de estudo).

Para cada caso foram selecionadas duas mulheres de mesma idade (+ 2 anos) e IMC (+
2kg/m?), com fungdo ovariana preservada (grupo controle). Definiu-se mulheres com func¢do
ovariana preservada aquelas que menstruavam regular e espontaneamente sem uso de
medicacdo hormonal.

Para os dois grupos, estudo e controles, foram excluidas as mulheres em uso crénico de
corticoide ou com restricdes da mobilidade.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da instituicdo com insercdo
na Plataforma Brasil sob nimero 1451865/2015. Apds obtencdo do TCLE, todas as voluntarias
foram entrevistadas, examinadas e entdo submetidas a estudo de densitometria &ssea
corporal.

Durante o exame fisico foram aferidos peso, estatura, realizado o calculo do indice da
massa corporal (IMC, calculado pela divisdo do peso do individuo pela sua altura ao quadrado),
medida da circunferéncia abdominal e medida do quadril, além da relagdo Cintura/Quadril.

A composicao corporal foi avaliada através de densitometro de dupla emissdao de
elétrons, com mensuracdo da quantidade de massa gordura e massa magra. O densitbmetro
utilizado foi o GE Lunar DPX, Lunar, Madison, WI, EUA.

Os parametros avaliados através da densitometria foram:

e Massa total: peso total medido em quilogramas (kg);

e Contetdo Mineral Osseo (BMC): medido em kg;

e Massa Gordura Total: conteudo total de gordura em kg;

e Massa Magra Total: contetdo total de massa magra, excluido o BCM em kg;

e % Gordura: percentual de gordura corporal em relagdao a massa total do sujeito;

e % Androide: percentual de gordura em regido central (abdome) em relagdo a gordura
total;

e % Ginoide: percentual de gordura periférica (regido de coxas e quadril) em relagdo a

gordura total;

14



e Androide/Ginoide: calculado pela relacdo entre o % Androide e o % Ginoide, para avaliar

acumulo de gordura central.

Apenas para o Grupo de Estudo foram analisadas as varidveis: Idade na IOP (idade do
sujeito em anos no momento da ultima menstruagao), tempo de IOP (tempo em anos desde a
data da ultima menstruacdo até a idade no momento da realizacdo da entrevista), idade no
inicio do tratamento hormonal, além da caracterizacdo da terapia hormonal utilizada e do

tempo de utilizagdo da TH.

ANALISE ESTATISTICA

Foram calculadas medidas descritivas apresentadas como média e desvio padrdo para o
grupo de estudo, e para o grupo controle separadamente. Foram aplicados testes de
comparac¢ao de médias entres os grupos (teste t). Para o grupo de estudo, foram verificadas as
correlagdes existentes entre as varidveis analisadas e a composicdo corporal através do
coeficiente de correlacdo de Pearson. O programa computacional utilizado foi o SAS (Statistical

Analysis System), versdo 9.4 para Windows. O nivel de significancia adotado foi de 5%.

RESULTADOS

As 46 mulheres com IOP (grupo de estudo) apresentaram média de idade de 35,3 £+ 7,7
anos e IMC de 26,9 + 4,3 kg/m2. O grupo de mulheres com funcdo gonadal preservada (grupo
controle) incluiu 92 mulheres com média de idade de 35,5 + 7,6 anos e média de IMC 26,7 + 4,1
kg/m?, sem diferenca entre os dois grupos. As mulheres do grupo de estudo receberam o
diagnéstico de IOP em média com 26,1+ 7,9 anos. Iniciaram o tratamento com terapia
hormonal com 27,3 + 8,0 anos e faziam uso de TH ha 6,8 + 7,3 anos (Tabela 1).

As TH utilizadas pelas mulheres do grupo de estudo foram estrogénio conjugado
(associado a acetato de medroxiprogesterona) ou 17 beta estradiol (associado a noretisterona)
(n=24), etinil estradiol em formulacdo para contraceptivo hormonal oral (n=9), Tibolona (n=4),
estrogénio conjugado ou 17 beta estradiol isolado (n=3), e apenas em 6 ainda ndo havia sido

instituida a TH.
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Na avaliagdo da composi¢cdo corporal através da densitometria, observou-se que a
massa de gordura total em quilogramas ndo variou entre o grupo de estudo e o grupo controle
(respectivamente 29,6 + 8,8 e 28,3 £ 9,8, p=0,44). Da mesma forma, ndo se observou diferenca
guanto ao total de massa magra, que foi para casos e controles respectivamente 35,7 + 4,6 e
36,6 + 5,7 (p=0,40). Nao se verificou diferenca na distribuicdo de gordura das regides ginoide e
androide entre os dois grupos. A relagdo entre a gordura androide e a gordura ginoide foi
respectivamente de 0,9 + 0,1 e 0,9 + 0,1 para casos e controles com p=0,16. Embora sem
diferenca significativa, houve tendéncia ao acimulo de gordura central nas mulheres com IOP,
observadas no % androide de 49,6 + 7,1 no grupo de estudo e 46,6 + 8,9 no grupo controle com
p=0,05. Em relagdo ao conteldo mineral ésseo também nao houve diferenca entre o grupo de
estudo e grupo controle, com BMC no grupo de estudo e controle respectivamente de 2,8 + 3,0
e2,5+0,4, p=0,51.

A anailise de correlagao entre as varidveis clinicas analisadas para as mulheres com I0P
(grupo de estudo) e os parametros de avaliagdo da composicdo corporal ndo evidenciaram
influéncia do tempo de tratamento hormonal ou da idade ao diagndstico da IOP na composicao

corporal dessas mulheres (Tabela 3).

DISCUSSAO

Mulheres com insuficiéncia ovariana prematura apresentaram composi¢cdo corporal
semelhante a de mulheres de mesma idade e IMC com fungdo ovariana preservada, no que se
refere ao conteldo de massa magra e massa gordura, apesar de verificar-se tendéncia ao
acumulo de gordura central (% de gordura androide). Entretanto, o percentual de gordura
ginoide e a relacdo Androide/Ginoide ndo mostraram diferenca entre os grupos.

Considerando as evidéncias da literatura, poderia ser esperado que na presenca de
hipoestrogenismo consequente a faléncia gonadal haveria maior concentracdao de gordura na
regido central. O acumulo de gordura central pode estar relacionado a alteracdo na relacdo
leptina/adiponectina consequentes ao hipoestrogenismo. A leptina é uma proteina secretada
pelos adipocitos e desenvolve papel importante na determinacdo central da composicdo

corporal’. Estudo avaliando niveis de leptina e adiponectina em mulheres com IOP em relagdo a
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mulheres com fungao gonadal preservada e mesmo IMC, evidenciou menores niveis de leptina
nas hipoestrogénicas, sugerindo que a deficiéncia estrogénica afeta a producdo da leptina ®°.
No presente estudo, ndo se demonstrou diferenca na deposi¢ao central de gordura entre as
mulheres com IOP e mulheres com funcdo gonadal preservada. Pode-se supor que estes
resultados tenham sido influenciados pelo uso de TH, que atuaria atenuando a influéncia do
hipoestrogenismo na composi¢ao corporal.

Na mesma direcdo, estudo italiano comparou IMC, composicdo corporal pela DXA e
niveis de leptina entre mulheres apdés a menopausa e mulheres com fungdo gonadal
preservada, concluindo que a terapia hormonal (Tibolona e Raloxifeno na amostra estudada)
atuaria como fator de manutenc¢dao da composicdo corporal, independente do IMC ou dos niveis
de leptina’.

Outros dados da literatura mundial sugerem tendéncia ao acumulo de gordura central
na presenca de insuficiéncia ovariana. Um estudo multicéntrico realizado na Holanda comparou
83 mulheres com diagndstico IOP com idade a partir de 45 anos e 266 mulheres na pré
menopausa (com regularidade menstrual sem uso de medicacdo hormonal), concluindo que o
grupo hipoestrogénico apresentava aumento na circunferéncia abdominal, além de outros
fatores de risco cardiovascular, como PCR elevado, maior incidéncia de hipertensao arterial e
reducdo da funcdo renal’. Contudo, nessa casuistica, tanto o grupo de estudo (49,9 + 4,7 anos)
guanto o grupo controle (50,9 + 3,1) apresentavam mulheres de maior idade em relacdo a
nossa amostra e a avaliacdo do acumulo de gordura abdominal foi realizada exclusivamente
pela medida da circunferéncia abdominal. Em estudo desenvolvido na Turquia foram avaliadas
56 mulheres com diagnéstico recente de IOP (35,2 + 4,5 anos) comparando-as com 59 mulheres
sauddveis (35,4 + 4,4 anos) com regularidade menstrual sem uso de hormonio exdgeno - em
relacdo ao perfil metabdlico e a distribuicdo abdominal de gordura. A mensuracdo da gordura
abdominal foi estimada pelas medidas da espessura subcutanea, pré peritoneal e visceral de
gordura com transdutor de ultrassonografia por radiologista experiente e também pela medida
da circunferéncia abdominal. Embora ndo tenha ocorrido correlagdo positiva entre acumulo de
gordura abdominal e IOP na avaliacdo ultrassonografica, observou-se aumento na medida da

circunferéncia abdominal®. Apesar do método de avaliagcdo de depdsito central de gordura ndo

17



ser o mesmo, as mulheres incluidas neste trabalho apresentavam diagndstico recente de IOP e
estavam na mesma faixa etaria do nosso estudo e, o que sugere curto periodo hipoestrogenico,
podendo justificar os resultados semelhantes obtidos.

A comparacdo dos resultados descritos na literatura com os nossos é limitada. Os
métodos de avaliagdo da composicdo corporal ndo foram os mesmos, ndo houve especificacao
guanto ao uso ou nao de TH pelas mulheres avaliadas e a faixa etdria nem sempre foi a mesma.

Utilizando métodos de menor acuracia, as evidéncias disponiveis até o momento
apontavam para a centralizagdo de gordura na presenc¢a de hipoestrogenismo. Contudo, nao
forneciam evidéncias suficientes de que tal acimulo pudesse ser modificado pelo uso de TH na
IOP. Evidéncias para mulheres mais velhas sugerem que a TH possa auxiliar na preservacgao da
composicao corporal no que se refere a distribuicdo de gordura androide e ginoide apds a
menopausa’3.

Nosso estudo foi pioneiro na avaliacdo da composicdo corporal por densitometria em
mulheres com |OP, utilizamos um método de alta acuracia para avaliacdo da composicao
corporal. Outros pontos fortes sdo o pareamento por idade e IMC, além do uso consistente de
TH no grupo estudado. Devemos ressaltar a adesdao das pacientes a terapéutica, a abordagem
multidisciplinar e as praticas saudaveis (atividade fisica regular, dieta adequada e interrupcao
do tabagismo) incentivadas em nosso ambulatoério.

Uma fragilidade do nosso estudo é o nimero relativamente baixo de mulheres com I0P,
justificado pela baixa prevaléncia desta entidade. Embora sem diferenca significativa,
verificamos uma tendéncia a centralizacdo de gordura na presenc¢a da IOP. Um ndimero maior
de mulheres poderia confirmar ou afastar tal evidéncia.

A diferenca entre as diversas TH utilizadas pode ser justificada pela necessidade de
individualizacdo e pela grande heterogeneidade entre as portadoras de IOP quanto a idade,
comorbidades, desejo ou ndo de manter a menstruacdo e necessidade de anticoncepgdo segura
- ainda que a fertilidade seja comprometida.

Dessa maneira, os resultados obtidos revelando mesma composi¢cdo corporal entre
grupo de estudo e grupo controle, demonstram que quando a IOP é adequadamente tratada,

os riscos agregados pelo hipoestrogenismo precoce podem ser minimizados.
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A IOP é um diagndstico de dificil aceitacdo pelas mulheres, e provavelmente com
ascensdo em sua incidéncia nos proximos anos, em especial pela melhora nos tratamentos
oncoldgicos. Cabe, entdo, ao médico ginecologista estar preparado para diagnosticar e oferecer
terapéutica adequada, tranquilizando a paciente em relacdo ao progndstico de saude e

qualidade de vida.

CONCLUSAO

Mulheres jovens em uso de Terapia Hormonal ha cerca de 7 anos, em média,
apresentam composi¢ao corporal semelhante quando pareadas com mulheres com fungao
ovariana preservada de mesma idade e IMC, embora tenha se observado tendéncia ao acimulo
central de gordura central ou androide nas mulheres com IOP. As varidveis diretamente ligadas
a perda de funcdo gonadal, isto é, |dade ao diagndstico da IOP e tempo de tratamento

hormonal ndo se relacionaram a nenhuma das variaveis analisadas na composicao corporal.
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Tabela 1. Caracteristicas das mulheres com insuficiéncia ovariana prematura (IOP) (grupo de
estudo n=46) e mulheres com fungdo gonadal normal (grupo de controle n=92)

I0P (n=46) Controle (n=92)

MEDIA DP MEDIA DP p
IDADE (anos) 35,5 7,7 35,5 7,6 0,85
IMC* (kg/m?) 26,9 4,3 26,7 4,1 0,80
c/Q* 0,9 0,1 - - -
(cm/cm)
IIOP* (anos) 26,5 7,9 - -
IIT* (anos) 27,3 8,0 - - -
TTH* (meses) 6,8 7,3 - - -
Teste t

*IMC: indice de Massa Corporal (kg/m?); C/Q: Relag¢do Cintura/Quadril (cm/cm); IIT: Idade no Inicio do Tratamento (anos); I1OP: Idade na I0P
(anos); TTH: Tempo de Tratamento Hormonal (meses)
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Tabela 2. Comparagdo entre mulheres com Insuficiéncia Ovariana Prematura (Grupo Estudo
n=46) e mulheres com fungao gonadal preservada (Grupo Controle n=92) quanto aos dados da
distribuicao de gordura analisada pela densitometria

IOP (n=46) Grupo Controle (n=92)
MEDIA DP MEDIA DP p
Massa Total (kg) 67,9 11,8 51,0 6,8 0,86
Massa Gordura (kg) 29,6 8,8 28,3 9,8 0,44
Massa Magra (kg) 35,7 4,6 36,6 5,7 0,40
BMC* (kg) 2,87 3,0 2,5 0,4 0,51
% Gordura 42,6 6,5 42,7 7,8 0,17
% Androéide 49,6 7,1 46,6 8,9 0,05
% Ginodide 52,5 5,6 50,9 6,8 0,18
ANDROIDE/GINOIDE 0,90 0,1 0,9 0,1 0,16

Teste t
*BMC: Contetido Mineral Osseo (kg)
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Tabela 3. Correlagdo entre Tempo de Tratamento Hormonal e a Idade ao Diagndstico da
insuficiéncia ovariana prematura e varidveis densitométricas da composi¢dao corporal das
mulheres com IOP (Grupo de Estudo n=46)

TEMPO TH* IDADE IOP*
R p R P
MASSA TOTAL -0,06 0,7 0,10 0,5
MASSA MAGRA -0,04 0,8 0,24 0,1
MASSA GORDURA -0,04 0,7 -0,3 0,8
BMC* 0,18 0,2 -0,12 0,4
% GORDURA -0,05 0,7 -0,03 0,8
% ANDROIDE 0,03 0,5 0,09 0,5
% GINOIDE -0,06 0,7 -0,15 0,3
c/Q* 0,06 0,7 0,16 0,2
IMC* -0,19 0,2 0,15 0,3

Correlagdo de Pearson

*Tempo TH: Tempo de tratamento hormonal; Idade IOP: Idade ao diagndstico IOP; BMC: Conteldo Mineral Osseo; C/Q: Relagdo

Cintura/Quadril IMC: indice de Massa Corporal.
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