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RESUMO

A obesidade tem sido associada a aumento da androgenicidade na mulher, existindo, contudo,
discrepéncias nos resultados encontrados em diferentes trabalhos. Os objectivos deste estudo fo-
ram determinar a existéncia de correlacdo dos niveis de androgénios ou de SHBG com o indice de
massa corporal (IMC), a razdo perimetro da cintura/perimetro da anca (Pc/Pa) e a idade, e avaliar
a dependéncia do aumento dos androgénios da presenca de obesidade mérbida ou de sindro-
me metabdlica (SM). Foram avaliadas 148 mulheres obesas na primeira Consulta de Obesidade
Moérbida do Hospital de S. Jodo, EPE: 105 pré-menopdusicas e 43 pés-menopdusicas. Avaliaram-se
varidveis antropomeétricas, niveis plasmaticos de androgénios (testosterona total — TT, testosterona
livre — TL, sulfato de dihidroepiandrosterona — DHEA-S, androstenediona — A) e de globulina de
ligacdo as hormonas sexuais — SHBG. Para determinar a existéncia de relacao linear entre variaveis
utilizou-se o coeficiente de correlacdo e para avaliar a dependéncia entre variaveis utilizou-se o tes-
te exacto de Fisher. As doentes tinham idade média de 41,8+11,7 anos e IMC de 40,5+7,5Kg/m?.
Nas mulheres pré-menopdusicas, o IMC estava negativamente correlacionado com a SHBG (r=-
0,21; p<0,05) e positivamente correlacionado com a TL (r=0,27; p<0,05) e com a androstenodio-
na (r=0,25; p<0,05). A idade estava correlacionada de forma negativa com a TL (r=-0,26; p<0,05),
aTT (r=-0,26; p<0,05), a DHEA-S (r=-0,35; p<0,05), a androstenediona (r=-0,33; p<0,05) e

com a razdo T/SHBG (r=-0,34; p<0,05). Havia uma correlacdo positiva entre a Pc/Pa e a DHEA-S
(r=0,2; p<0,05). Por seu lado, nas mulheres pés-menopausicas, apenas se encontrou uma corre-
lacdo negativa entre o IMC e a SHBG (r=-0,46; p<0,05). N&o foi encontrada dependéncia entre a
elevacao dos niveis de androgénios e a existéncia de obesidade mérbida ou sindrome metabdlica.
Em conclusdo, neste estudo encontrou-se correlacdo quer do IMC, quer da idade com alguns dos
androgénios em estudo apenas nas mulheres pré-menopausicas.

PALAVRAS-CHAVE:
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SUMMARY

Obesity has been associated with increased androgenicity in women, however there are conflicting
data on this subject. The objectives of this study were to determine whether any androgen is indepen-
dently related to body mass index (BMI), waist-to-hip ratio (WHR) or age and to access if there is an
association between elevated plasma androgen levels and the presence of either morbid obesity or
metabolic syndrome (MS). A total of 148 obese women were evaluated in their first obesity medical
appointment at Hospital de Sdo Jodo: 105 premenopausal and 43 postmenopausal. Anthropometric
variables, plasma androgen (total testosterone - T, free testosterone - FT, dehydroepiandrosterone
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sulfate - DHEA-S, androstenedione) and sex hormone binding globulin (SHBG) concentrations were
measured. The correlation coefficient and Fisher’s exact test were used, respectively, to determine the
strength of the linear relationship and to evaluate the non-random association among variables. The
patients had mean age of 41.8+11.7 years and mean BMI of 40.5+7.5Kg/m2. In premenopausal
women, BMI was negatively correlated with SHBG (r=-0.21; p<0.05) and positively correlated with
FT (r=0.27; p<0.05) and androstenedione (r=0.25; p<0.05). Age was negatively correlated with FT
(r=-0.26; p<0.05), T (r=-0.26; p<0.05), DHEA-S (r=-0.35; p<0.05), androstenedione (r=-0.33; p<0.05)
and T/SHBG ratio (r=-0.34; p<0.05). There was a positive correlation between WHR and DHEA-S
(r=0.2; p<0.05). On the other hand, in postmenopausal women, there was only a negative correla-
tion between BMI and SHBG (r=-0.46; p<0.05). There wasn’t an association between elevated serum
androgen levels and the presence of morbid obesity or metabolic syndrome (MS). In conclusion, in
this study it was found a correlation between BMI and age with some of the studied androgens, only

in premenopausal women.

KEY-WORDS
Obesity; Androgens; Menopause.

INTRODUCAO

O excesso de peso e a obesidade podem
modular a sintese e 0 metabolismo das hormo-
nas enddgenas, nomeadamente das hormonas
sexuais e da insulina, bem como das suas pro-
teinas de transporte. Entre os efeitos estabele-
cidos da obesidade, nas hormonas endégenas
circulantes, estdo a reducdo progressiva da
SHBG com o aumento do IMC em mulheres na
pré- e pés-menopausa e a associacdo directa
com os estrogénios, sobretudo nas mulheres
pés-menopausicas’.

Em termos genéricos, tem sido proposto
que na mulher, com o aumento do IMC, tende
a haver diminuicdo da concentracdo de SHBG,
aumento da concentracdo de testosterona livre,
aumento do indice de androgénios livres?3+,
auséncia de alteracdo ou aumento da concen-
tracao de testosterona total'*¢, diminuicdo da
concentracdo da DHEA e da DHEA-S7%°.

Por outro lado, o hiperandrogenismo per si
pode favorecer o aumento da gordura visceral
nas mulheres'® e pode afectar, directamente, a
sensibilidade a insulina nos tecidos alvo, con-
tribuindo para o desenvolvimento de um estado
de insulinorresisténcia!®!1.

Ainda, o envelhecimento acarreta diminui-
¢do da sintese proteica e aumento da gordura
corporal'?!3, estando também descrita uma alte-
racdo dos niveis das hormonas sexuais ao longo
da vida'*1%1617: qumento durante a puberdade
e posterior diminui¢do com a idade.
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Assim, é importante compreender as altera-
¢oes das hormonas sexuais, nomeadamente dos
androgénios, associadas a obesidade e a idade,
uma vez que existem cada vez mais evidéncias
epidemioldgicas que as associam a diferentes
disturbios metabdlicos'®!202! & doenca cardio-
vascular?*# e go risco de vdarios carcinomas
(mama, endométrio, ovario, colo-rectal)!, situ-
acdes essas que, com a adopgdo de estilos de
vida saudaveis, poderdo ser prevenidas ou até
modificadas!*11252,

No que respeita @ menopausa, esta ocorre
secundariamente a perda de foliculos ovaricos
programada geneticamente. Caracteriza-se por
alteracdes major na concentragdo das hormonas
sexuais, nomeadamente diminuicdo dos niveis
de estradiol e diminuicdo da testosterona, embo-
ra menos marcada??. Note-se que a influéncia
do IMC sobre os niveis circulantes de hormonas
esteroides sexuais, ocorre quer nas mulheres pré,
quer nas pés-menopausicas. No entanto, apesar
de existirem menos estudos nesta fase'?’, este
efeito parece ser maior ap6s a menopausa, pela
auséncia dos mecanismos potentes de retro-re-
gulagdo que controlam a sintese de androgénios
e estrogénios antes da menopausa’.

Tendo por base estes dados, os objectivos
deste estudo foram: determinar a existéncia
de correlagdo entre os niveis de androgénios
ou SHBG e o IMC, a razao Pc/Pa e a idade, e
avaliar a dependéncia do aumento dos niveis de
androgénios da presenca de obesidade morbida
ou de sindrome metabdlica.
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METODOS

Este estudo consistiu numa avaliagdo re-
trospectiva de 148 mulheres obesas na primeira
Consulta de Obesidade Mdrbida do Hospital
de Sao Jodo, EPE: 105 pré-menopdusicas e 43
pés-menopdusicas. Avaliaram-se variaveis
antropométricas, tensdo arterial, niveis plas-
maticos de androgénios (IT, TL, DHEA-S, A),
SHBG, triglicerideos, colesterol HDL e glicose
plasmadtica em jejum. Para definir SM utiliza-
ram-se os critérios da Federacdo Internacional
de Diabetes de 2005.

A analise estatistica foi feita em Microsoft
Excel. Para determinar a existéncia de relacao
linear entre varidveis utilizou-se o coeficiente de
correlacdo e para avaliar a dependéncia entre
variaveis utilizou-se o teste exacto de Fisher.

Na seleccdo da amostra, excluiram-se as
doentes medicadas habitualmente com anti-
conceptivos orais ou terapéutica hormonal de
substituicdo, bem como mulheres com hdbitos
alcodlicos ou tabdgicos.

Definiu-se como limite superior de normali-
dade: T total=0,82 ng/mL; T livre=2,03 pg/mL;
DHEA-S=430 ng/dL; Androstenodiona=3,08 ng/
mL. Definiu-se como limite inferior de normali-
dade para a SHBG um valor de 20,0 nmol/L.

A pés-menopausa foi definida pela clinica
(amenorreia ha pelo menos 1 ano), pela idade
(>48 anos) e pela FSH (>25,8 UI/L). A pré-meno-
pausa foi definida pela idade, presenca de peri-
odos menstruais nos ultimos 3 meses, auséncia
de aumento das irregularidades menstruais no
altimo ano e pelo nivel de FSH.

Nas mulheres em idade fértil, as medicdes
foram feitas na fase folicular, entre o 52 e o 72
dias do ciclo menstrual.

RESULTADOS

Nenhuma das doentes tinha SHBG abaixo
do limite inferior de normalidade. A figura 1
ilustra a percentagem de androgénios aumen-
tados nos dois grupos de mulheres estudadas.
Verifica-se que uma percentagem significativa
das mulheres apresenta hiperandrogenismo,
sobretudo na pré-menopausa.

FIGURA 1: Androgénios acima do limite superior de normalidade

nas mulheres obesas pré e pés-menopausicas.
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Na tabela I estdo representados os valores
médios dos diferentes parametros em estudo,
na pré e na pés-menopausa.

Nas mulheres pré-menopdusicas, o IMC
estava negativamente correlacionado com a
SHBG (r=-0,21; p<0,05) e positivamente cor-
relacionado com a TL (r=0,27; p<0,05) e com
a androstenodiona (r=0,25; p<0,05). A idade
estava correlacionada de forma negativa com
a TL (r=-0,26; p<0,05), a T (r=-0,26; p<0,05), a
DHEA-S (r=-0,35; p<0,05), a androstenodiona
(r=-0,33; p<0,05) e a razao T/SHBG (r=-0,34;
p<0,05). Havia uma correlacdo positiva entre a
razdo Pc/Pa e a DHEA-S (r=0,2; p<0,05). Por seu
lado, nas mulheres pds-menopdusicas, apenas
se encontrou uma correlacdo negativa entre o
IMC e a SHBG (r=-0,46; p<0,05).

TABELA | - Caracterizacdo da amostra de mulheres em estudo

No total de 148 doentes, a idade

Pré-menopausa  Pés-menopausa

meédia foi de 41,811 1'7 anos e o IMC Testosterona total (N: 0,06-0,82 ng/mL) 2,7£10,4 0,50,3
de 40,5i7,5Kg/m2. Destas 60, 1% Testosterona livre (N: 0,15-2,03 pg/mL) 1,3+1,4 1,4+2,1
tinham obesidade mérbida (58, 1% DHEA-S (N:35-430 pg/dL) 203,4£117,6 122,5184,8
das mulheres pré-menopdusicas Androstenediona (N:0,21-3,08 ng/mL) 2,0£1,0 1,610,8
e 65, 1% das pés-menopdusicas) e SHBG (N: 20,0-130,0 nmol/L) 82,9+71,4 47,4+23,0
48,0% tinham SM (40,0% das mu- 920 (@no9 36,7481 35473
lheres pré-menopdusicas e 67,4% das ™ K9/m?) 40,4274 41,626/1
Pc/Pa (cm) 0,940,1 0,940,1

pOs-menopausicas).
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Nao foi encontrada dependéncia entre a
elevacdo dos niveis de androgénios em estudo e
a existéncia de obesidade moérbida ou sindrome
metabdlico em nenhum dos grupos.

DISCUSSAO

Este estudo retrospectivo evidenciou uma
correlacdo negativa entre o IMC e a SHBG,
quer na pré, quer na pés-menopausa. De facto,
a concentracdo da SHBG depende do balango
entre factores estimulantes, como os estrogénios,
a gravidez, os contraceptivos orais®*3!, alguns
anti-epilépticos®*33, o hipertiroidismo?** e facto-
res inibitérios, como os androgénios, a insulina,
0 excesso de peso, a obesidade® e o hipotiroidis-
mo*. Existem ainda estudos que sugerem que
parte da variabilidade dos niveis de SHBG nas
mulheres se associa a polimorfismos e mutagoes
localizadas nas sequéncias codificadoras e nao
codificadoras do gene humano SHBG*.

A medida que aumenta o IMC, aumenta a
insulinorresisténcia e a hiperinsulinemia, que
inibe a producdo hepatica de SHBG!'??, o que
pode justificar estes resultados. Contudo, exis-
tem estudos que apontam para uma relacdo
entre a SHBG e a massa gorda, independente da
insulina®. A perda de peso em mulheres obesas,
por seu lado, resulta em aumento da SHBG?.

Foi ainda encontrada correlagdo do IMC
com alguns dos androgénios em estudo, ape-
nas nas mulheres pré-menopdusicas, o que
estd de acordo com a literatura. A medida que
o IMC aumenta, a diminuicdo da SHBG, com
consequente aumento da biodisponibilidade
androgénica’, e o aumento da sintese de andro-
génios ovaricos, devido ao efeito gonadotrofico
da insulina!'37%, levam a aumento da testos-
terona livre e do indice de andogénios (razdo
testosterona total/SHBG *100)!83940 que reflecte
a testosterona livre.

Foi ainda proposto que a relacdo entre o
IMC e os androgénios é mediada por altera-
¢oes no sistema dos factores de crescimento
insulinicos, particularmente o IGF-1. Estudos
in vitro mostraram que o IGF-I pode estimular
a sintese de androgénios ovaricos ou supra-re-
nais e até modular a sintese de gonadotrofinas
hipotaldmicas’.
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Na auséncia de mecanismos de accdo
conhecidos para a DHEA especula-se que esta
estimule a produc¢do de IGF-I ou os receptores
GH hepaticos, ou iniba a produgdo hepatica de
proteinas de ligacdo a IGF (IGFBP), aumentado
os niveis circulantes de IGF-1. Além disso a pro-
ducdo de IGFB-I é suprimida pela insulina'2.

Ha ainda estudos que apontam para uma
associacdo inversa do IGF-I com a SHBG.

A auséncia de correlagdo entre a testostero-
na total e o IMC pode ser explicada pelo balan-
co entre a diminuicdo da SHBG e o aumento de
producdo androgénica.

Por seu lado, nos homens, a quantidade de
gordura visceral ndo parece ser importante no
metabolismo das hormonas sexuais. Assim,
nas mulheres, mas ndo nos homens, a perda
de gordura visceral acompanha-se de uma
reducdo relativa da androgenicidade. Parece,
pois, haver uma diferenca entre os dois sexos
no que respeita a rela¢éo entre a regulagdo das
hormonas sexuais e o predominio da gordura
visceral®.

No que respeita a idade, a correlacdo encon-
trada com alguns dos androgénios em estudo,
justifica-se pela diminui¢do dos niveis de hor-
monas sexuais ao longo da vida. A testosterona,
a androstenodiona e a dihidroepiandrosterona
atingem o pico na 3¢ década e, posteriormente,
diminuem de forma gradual'*!%1¢7 mais cedo
que o inicio do défice de estrogénios’®!’4!. Além
disso, aparentemente o IGF-1 sofre alteracoes
paralelas as hormonas sexuais, ao longo da
vida'.

Quando se compara os valores médios dos
androgénios e da SHBG na pré e na pds-meno-
pausa (Tabela I), constata-se que o IMC e razdo
Pc/Pa sdo semelhantes nos dois grupos, mas a
testosterona livre média no segundo grupo é
maior do que na pré-menopausa, apesar da
testosterona total ser menor, provavelmente
em consequéncia de terem um valor médio de
SHBG menor, quer pela maior idade, quer pela
menopausa per Si.

E ainda de referir que neste estudo se exclui-
ram as mulheres que faziam anticonceptivos ou
terapia hormonal de substituicdo porque ambos
aumentam a SHBG e diminuem a biodisponi-
bilidade androgénica. O tabagismo, por seu
lado, esta associado a aumento da concentracdo
sérica de testosterona*.
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CONCLUSAO

A obesidade tem sido associada ao hipe-
randrogenismo e diferentes mecanismos fisio-
patoldgicos tém sido propostos. Neste trabalho,
baseado em dados recolhidos na consulta de
Obesidade Moérbida relativos a 148 mulheres,
encontraram-se valores de SHBG progressiva-
mente menores para valores crescentes de IMC,
quer nas mulheres em idade fértil, quer na pds-
menopausa. Encontrou-se ainda correlacao do
IMC com a TL e com a A, bem como da idade
comaTL,aTT, a DHEA-S, a Aearazao T/SHBG
nas mulheres pré-menopdusica. Estes resultados
estdo de acordo com a literatura existente.
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