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RESUMO

A osteoporose é a doenca do metabolismo 6sseo mais comum, afetando muitas mulheres em todo
mundo, principalmente apds a menopausa. Sabe-se que o desequilibrio hormonal que ocorre no
climatério, com reducdo nos niveis de sulfato de dehidroepiandrosterona (SDHEA), pode
favorecer a redugdo da densidade mineral dssea. Para triagem do risco de osteoporose,
ferramentas clinicas como o Osteorisk s&o uma alternativa de facil acesso e baixo custo. O
objetivo deste trabalho foi verificar a associacdo dos niveis séricos de SDHEA com o Osteorisk
em mulheres climatéricas brasileiras. Foram selecionadas 667 mulheres, de 40 a 65 anos,
residentes em Ouro Preto, MG. As participantes foram entrevistadas para levantamento de
historico clinico e tocoginecoldgico. Essas também foram submetidas a analises antropométricas
(medidas de peso e altura) e laboratorial (dosagem de SDHEA). O status menopausal foi
classificado de acordo com a data da Gltima menstruacéo. A avaliacdo do risco de osteoporose foi
feita pelo Osteorisk, considerando idade e peso da participante. Os resultados mostraram que
20,5% das mulheres (n=137) tinham médio/alto risco de osteoporose. Os niveis séricos de
SDHEA variaram de 3,1 a 472, com média 81,48+52,17 pg/dL e suas concentragdes foram
significativamente menores nas mulheres p6s-menopausa do que naquelas em pré-menopausa
(63,60 vs. 78,55 pg/dL; p <0,001). Além disso, também estavam associados a um risco aumentado
de osteoporose pelo Osteorisk (p=0,003). Assim, o uso desta ferramenta de facil aplicagdo e
interpretacdo confirmou a associagdo dos niveis séricos de SDHEA com o risco de osteoporose
anteriormente observado em estudos utilizando a densitometria dssea.
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INTRODUCAO

A osteoporose é uma condicdo sistémica cronica caracterizada pela reducdo na

quantidade de tecido e da deterioracdo da microestrutura dos 0ssos, levando a uma perda
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geral na resisténcia 6ssea e maior risco de fratura (PISANI; RENNA; CONVERSANO;
CASCIARO et al., 2016). E a doenca do metabolismo 6sseo mais comum, e afeta cerca
de 200 milhdes de pessoas em todo 0 mundo (STEINER; STRUFALDI; FERNANDES,
2017).

A osteoporose pds-menopausa afeta muitas mulheres em todo o mundo e esta
associada a morbidade, mortalidade, diminuicdo da qualidade de vida e aumento das
fraturas por fragilidade e custos de satide (GARCIA-GOMARIZ; BLASCO; MACIAN-
ROMERO; GUILLEM-HERNANDEZ et al., 2018; STEINER; STRUFALDI;
FERNANDES, 2017).

Mulheres no climatério estdo no grupo de individuos com risco aumentado de
osteoporose (SOUZA, 2010). Ap6s a menopausa, ocorre o declinio da densidade mineral
Ossea  (GARCIA-GOMARIZ; BLASCO; MACIAN-ROMERO; GUILLEM-
HERNANDEZ et al., 2018), sendo a osteoporose uma das comorbidades mais
preocupantes nesta fase da vida feminina, em funcdo do risco de fraturas aumentado e
diminuic&o da qualidade de vida (FONTES; ARAUJO; SOARES, 2012; LOBO; DAVIS;
DE VILLIERS; GOMPEL et al., 2014).

O envelhecimento interrompe o equilibrio hormonal, com os niveis de varios
horménios criticos ficando consideravelmente reduzidos em comparagdo com 0s niveis
em individuos mais jovens, e isto pode aumentar a vulnerabilidade as doencas em tecidos
responsivos a estes hormonios, como 0ssos e sistema cardiovascular (LOBO; DAVIS;
DE VILLIERS; GOMPEL et al., 2014).

Nesse sentido, existem diversos relatos na literatura indicando a associacdo dos
niveis de SDHEA com reducdo da DMO medida pela densitometria 6ssea (GHEBRE;
HART; HAKIM; KATO et al, 2011; OSMANAGAOGLU; OKUMUS;
OSMANAGAOGLU; BOZKAYA, 2004; PARK; HWANG; KIM; PARK et al., 2017;
TOK; ERTUNC; OZ; CAMDEVIREN et al., 2004).

No entanto, devido ao alto custo do método DXA (dual-energy x-ray
absorptiometry), surgiram ferramentas clinicas que permitem uma medida indireta da
DMO. Uma delas é o Osteorisk, que prediz o risco de osteoporose utilizando peso e idade
da mulher. Apresenta como principais vantagens simplicidade para implementagéo
clinica e custo reduzido, sendo um potencial meio de rastreamento do risco de

osteoporose, especialmente em paises subdesenvolvidos (SEN; RIVES; MESSINA,;
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MORALES-TORRES et al, 2005, STEINER; FERNANDES; STRUFALDI,
AZEVEDO et al., 2008).

Assim, o objetivo deste trabalho foi verificar a associacdo das concentracfes
séricas de SDHEA com o risco de osteoporose avaliado pela ferramenta Osteorisk, em

mulheres brasileiras climatéricas.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo transversal realizado com mulheres brasileiras, na faixa
etaria de 40 a 65 anos, cadastradas nas Unidades Bésicas de Saude (UBS) do municipio
de Ouro Preto, MG.

As mulheres foram recrutadas por busca ativa, através de convite dos enfermeiros,
agentes comunitarios de saude ou integrantes do projeto. A selecdo procurou obedecer ao
critério de proporcionalidade em relacdo a populacdo cadastrada em cada UBS. O Unico
critério de inclusdo foi a faixa etaria.

As mulheres selecionadas, que aceitaram participar do trabalho, foram
entrevistadas e submetidas a avaliacdo antropométrica e laboratorial. As participantes
foram classificadas de acordo com o status menopausal em pré e pds-menopausa.
Posteriormente, calculado o risco de osteoporose utilizando a ferramenta Osteorisk em
seguida, feita a analise de associacdo com os niveis de SDHEA.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal
de Ouro Preto - CEP/UFOP, sob o protocolo CAAE — 56312916.8.0000.5150. As
mulheres selecionadas foram esclarecidas sobre o trabalho e as que concordaram em
participar, assinaram um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Em seguida, as

participantes foram entrevistadas e submetidas as demais analises.

Entrevista

Para conhecimento do perfil da populagdo estudada, as participantes foram
entrevistadas, utilizando um questionario estruturado (Ficha Clinica do Climatério), que
aborda dados pessoais, habitos de vida e historico tocoginecoldgico. A entrevista foi
individual e realizada por pessoal treinado, em ambiente reservado.

A classificacgdo do status menopausal das participantes foi realizada, considerando

a data da ultima menstruacéo, sendo classificadas como poés-menopausa aquelas com, no
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minino, 12 meses ininterruptos de amenorreia. Em relagdo as caracteristicas
comportamentais, foram considerados os seguintes critérios: (a) tabagismo: foram
incluidas no grupo “fumantes” apenas as mulheres que declararam estar fazendo uso de
cigarros no momento, sendo excluidas as que relataram ja ter fumado anteriormente; (b)
etilismo: foram incluidas como etilistas as mulheres que faziam uso de bebida alcodlica

com frequéncia igual ou superior a 4 vezes por semana;

Avaliacdo antropométrica

As medidas antropométricas (peso e altura) foram realizadas. O peso foi obtido
na balanca Tanita® - The Ultimate Scale Model 2204, com graduacdo de 100g e
capacidade maxima de 150kg. No ato da pesagem, a participante foi posicionada no
centro da balanga, descalca, ereta, e estando de frente para a escala de medida. A estatura
foi aferida por meio de estadiémetro, com precisdo de 0,1 cm e extensdo maxima de 2
metros. A participante foi posicionada com os bracos ao longo do corpo, pés unidos e
apontando para frente, com o olhar em um ponto fixo a sua frente e com as regides

pélvica, escapular e occipital encostadas na haste do instrumento de medicéo.

Avaliacédo laboratorial

As coletas de sangue foram realizadas por profissional habilitado, empregando
materiais descartaveis a vista do paciente, de acordo com as boas préaticas de coleta de
material biologico. As amostras de sangue venoso foram coletadas por puncdo venosa
periférica, em tubo sem anticoagulante. Todas as analises foram realizadas no Laboratério
de Analises Clinicas (LAPAC/Escola de Farméacia/UFOP).

Ap0s a coleta, as amostras foram centrifugadas a 2.500 rpm por 10 minutos para
separagdo do soro. Os niveis séricos de SDHEA foram determinados pelo método de
guimioluminescéncia, no equipamento ACCESS 2 IMMUNOASSAY SYSTEM®

(Beckman Coulter), usando conjunto diagnostico especifico para o equipamento.

Avaliacao do risco de osteoporose com Osteorisk
O Osteorisk foi calculado pela formula: 0,2 x [(peso corporal em kg) - (idade em

anos)]. Apos o calculo, as mulheres foram classificadas como baixo risco (maior que 1),
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médio risco (entre -2 e 1) e alto risco (menor que -2,0) (SEN; RIVES; MESSINA;
MORALES-TORRES et al., 2005).

Anélise de dados

As informac0es coletadas durante as entrevistas foram duplamente digitadas no
software EpiData (versdao 3.2) e os dados obtidos da avaliagdo laboratorial foram
transferidos e armazenados em um arquivo do programa Microsoft Office Excel. Para
andlise foi utilizado o pacote estatistico IBM SPSS 20.0 (Statistical Package for Social
Sciences for Personal Computer).

Na fase inicial foi realizada uma avaliacdo exploratdria dos dados por meio da
analise gréfica e da obtencao de medidas-resumo e de frequéncias.

As associagdes foram testadas pelo teste t de Student para amostras independentes
para as varidveis continuas. Em todas as anélises estatisticas realizadas, se aceitou um

nivel de significancia de 5%.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste trabalho foram analisados os resultados de 667 mulheres. A Tabela 1 resume
o perfil da amostra. A média de idade da populagéo de estudo foi de 51,3+5,8 anos e a
maioria (52,9%; n=353) se encontrava na fase pds-menopausa. Destas, 265 (75,1%)
relataram menopausa natural. A idade média de menopausa foi 47,1+5,7 anos, com tempo
médio de menopausa sendo 7,1+5,7 anos.

Em relacdo as caracteristicas comportamentais, 4,8% (n=32) faziam uso regular de
bebidas alcodlicas e 11,2% (n=75) eram fumantes.

Um ndmero pequeno de participantes (n=26; 3,9%) tinha diagndéstico autorreferido
de osteoporose. Além disso, 115 mulheres (17,2%) relataram histérico familiar de
osteoporose. O Osteorisk identificou que 79,5% (n=530) das mulheres estavam em baixo
risco, 19,3% (n=129) em médio risco e 1,2% (n=8) em alto risco de osteoporose.
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TABELA 1. Perfil das participantes (n=667).

Variavel

n (%) ou média (xdp)

Idade (anos)

Status menopausal
Pré-menopausa
Pés-menopausa

Tempo de menopausa (anos)

Idade da menopausa (anos)

Tabagismo

Etilismo

Diagnostico de osteoporose

Historia familiar de osteoporose

Risco de osteoporose (Osteorisk)
Baixo risco
Meédio risco
Alto risco

51,3 (£5,8)

314 (47,1)
353 (52,9)
7.1 (25,7)
47,1 (£5,7)
75 (11,2)
32 (4,8)
26 (3,9)
115 (17,2)

530 (79,5)
129 (19,3)
8(1,2)

ISSN: 2318-0854

O nivel médio de SDHEA foi 81,48+52,17 pg/dL, com intervalo de 3,1-472,1,

mediana de 71,20, estando estatisticamente menor na p6s-menopausa (78,55 vs. 63,60; p

<0,001). As medianas de todos os grupos (total, pré e pés-menopausa) ficaram dentro do

valor de referéncia esperado para mulheres nesta faixa etéria (VR: 8,0-231,0 pg/dL)

(Figura 1).

Este achado também foi demonstrado em outros estudos (BENETTI-PINTO;

BEDONE; MAGNA, 2005; SORWELL; URBANSKI, 2013). SDHEA é o andrégeno que

melhor reflete 0o desempenho das glandulas suprarrenais, ja que é quase inteiramente

produzido por elas. H& uma diminuicéo relacionada a idade em mulheres entre 45 e 50

anos e a diminuicdo acelera ap6s a menopausa (LASLEY; SANTORO; RANDOLF;

GOLD etal., 2002; SORWELL; URBANSKI, 2013).
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FIGURA 1. Distribuicdo das concentracGes séricas de SDHEA (ug/dL) nas 667 participantes.

Na Tabela 2, podemos observar a associacdo dos niveis de SDHEA com o risco de
osteoporose pelo Osteorisk, dividido pelo status menopausal das participantes. Na
amostra total (fase do climatério, independente do status menopausal), o Osteorisk foi
significativamente associado a concentragdo serica de SDHEA (p=0,003). Mulheres
classificadas como médio/alto risco para osteoporose, apresentaram a mediana dos niveis
de SDHEA significativamente menor (61,60 ug/dL) do aquelas com baixo risco (73,40
ug/dL). Considerando o status menopausal das participantes, ndo foram encontradas
diferengas estatisticamente significativas dentro dos grupos pré (p=0,703) e pos-

menopausa (p=0,053).

TABELA 2. Associacao das concentracdes de SDHEA (pg/dL) com o risco de osteoporose avaliado pelo

calculo do Osteorisk, de acordo com o status menopausal.

Status Menopausal
Osterisk

Pré-Menopausa  Pds-Menopausa p-valor
Baixo Risco 77,80 (60,40) 67,70 (57,40) 0,703
Médio/Alto Risco 82,60 (60,00) 57,40 (56,72) 0,053
Total 73,40 (60,23) 61,60 (58,55) 0,003

Nota: teste t de Student, para amostras independentes; representados por mediana (intervalo interquartil-1Q).

ciehe®s -
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O tecido dsseo € especialmente responsivo a modulagdo hormonal. Muitos
mecanismos de acdo sdo possiveis, porém o mais plausivel é o de que a
dehidroepiandrosterona (DHEA) e seu metabolito sulfato (SDHEA) atuem como
precursores de androgenos ativos, desempenhando papéis importantes em tecidos
responsivos a androgenos (HORNSBY, 1997). Estes sdo conhecidos por desempenharem
uma seérie de acgdes, incluindo efeitos ndo s6 nos 0ssos, mas também nos musculos,
sistema nervoso central, préstata e funcdes sexuais (HERBERT, 1995; HOFBAUER;
ALLOLIO; ARLT, 2002).

Portanto, a perturbacdo do ambiente hormonal relacionada a idade, incluindo o
declinio nos niveis de DHEA, tem implicacGes consideraveis no que diz respeito a satde
Ossea, tanto para homens e quanto para mulheres (CORINA; VULPOI; BRANISTEANU,
2012; WEISS; SHAH; FONTANA; LAMBERT et al., 2009). A literatura aponta que 0s
androgenos desempenham um papel fundamental no processo de construgdo Gssea e de
tal modo, a diminuicdo nas concentracdes destes hormoénios pode comprometer o
metabolismo 6sseo e promover a osteoporose (ADACHI; TAKAYANAGI, 2006;
SAMARAS; SAMARAS; FRANGOS; FORSTER et al., 2013).

E de conhecimento amplo que a densidade mineral dssea (DMO) é regulada por
dois tipos celulares: os osteoblastos, que sdo responsaveis pela sintese dos componentes
organicos da matriz 6ssea; e 0s osteoclastos, que permitem a remodelacao dssea. A partir
disto, estudos mostraram que o DHEA promove a atividade dos osteoblastos e suprime a
degradacdo 6ssea mediada por osteoclastos. Um provavel mecanismo € sua conversdo em
estrogénio, que estimula a atividade osteoblastica, via mecanismos independentes de
androgénio e estrégeno (ADACHI; TAKAYANAGI, 2006; WANG; TAO; CHENG; LIU
etal., 2012).

Ainda neste sentido, j& foi descrito que as correlacfes entre as concentracGes de
SDHEA e marcadores de remodelacdo 6ssea, DMO e fraturas osteoporoticas sdo mais
fortes em mulheres idosas, nas quais a conversao periférica de DHEA é a Unica fonte de
estrogénios (GARNERO; SORNAY-RENDU; CLAUSTRAT; DELMAS, 2000).

Além disso, evidéncias sugerem que mulheres pds-menopausadas com baixa
densidade mineral 0ssea apresentam niveis mais baixos de SDHEA em compara¢ao com
mulheres na pds-menopausa com niveis normais deste androgénio. Um estudo anterior

demonstrou que uma DMO diminuida esta presente em 86% das mulheres cujos niveis
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de SDHEA estavam no quartil mais baixo de distribuicio (FINGEROVA,
MATLOCHOVA, 1998).

A DHEA tem um padrdo de secrecdo pulsatil e um ritmo circadiano, e embora o
SDHEA ndo tenha este mesmo perfil, seus niveis basais habitualmente refletem a média
basal de DHEA. Por esta razdo, as concentra¢cdes de SDHEA costumam ser mais estaveis,
tornando a sua mensuracéo preferencial tanto na pesquisa quanto na clinica (HINSON;
RAVEN, 1999; RAVEN; HINSON, 2007). Além disto, este € mais abundante na corrente
sanguinea que o DHEA (SAVINEAU; MARTHAN; DUMAS DE LA ROQUE, 2013;
TRAISH; KANG; SAAD; GUAY, 2011).

Com o monitoramento regular das concentracfes de SDHEA e outros hormonios é
possivel ter informacdes sobre o perfil do ambiente hormonal (TRAISH; KANG; SAAD;
GUAY, 2011). Isso pode auxiliar no desenvolvimento, implementacdo e otimizacéo de
regimes individualizados de terapia hormonal que podem ajudar os individuos durante o
envelhecimento a levar uma vida plena, ativa e saudavel (SAMARAS; SAMARAS;
FRANGOS; FORSTER et al., 2013).

CONSIDERACOES FINAIS

Aproximadamente 21% da populacgdo avaliada estava em médio/alto risco medido
pelo Osteorisk e nossos resultados indicam que baixos niveis de SDHEA (p=0,003) estdo
associados a um maior risco de osteoporose pelo Osteorisk. Assim, 0 uso desta ferramenta
de facil aplicacdo e interpretacdo confirmou a associacdo dos niveis séricos de SDHEA
com o risco de osteoporose anteriormente observado em estudos utilizando a

densitometria 6ssea.
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