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RESUMO
O presente estudo comparou os niveis de androgénios circulantes e a densidade mineral
6ssea (DMO) em mulheres ooforectomizadas (OOF) e ndo ooforectomizadas (NOOF) na
p6s-menopausa. Foram selecionadas 40 mulheres na pds-menopausa [idade 53,9 + 4 anos
(45-60 anos); 20 OOF e 20 NOOF], seguidas no Ambulatério de Climatério do Servico de
Ginecologia do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parand. Menopausa
cirurgica foi confirmada pelo laudo anatomo-patolégico de ooforectomia bilateral, e
menopausa natural pela historia de amenorréia de 1 ano ou amenorréia de 6 meses com
dosagens de FSH > 40 mU/ml e estradiol < 20 pg/ml. As dosagens de testosterona total
(TT), testosterona livre (TL), androstenediona (AN), dehidroepiandrosterona (DHEA) e
sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEA-S) foram determinadas em uma Gnica amostra
de sangue. A DMO foi avaliada na coluna lombar e fémur (DEXA, Hologic QDRW1000®)
em 16 mulheres NOOF e 14 OOF. Nao houve diferenca entre os grupos com rela¢do a
idade, indice de massa corporal e tempo de menopausa. A concentragdo média de TT e TL
foi cerca de duas vezes maior no grupo de mulheres NOOF em relagdo as OOF
(60,91+38,84 vs 30,17+16,5 ng/dl, p=0,0001 e 1,0+0,81 vs 0,48+0,32 pg/mL, p=0,003,
respectivamente). Concentracoes de AN (0,8+0,2 vs 0,62+0,34 ng/mL) e DHEA (4,62+1,14
vs 3,941,58 ng/mL) também foram significativamente maiores no grupo NOOF, nado
havendo diferenca nos niveis de DHEA-S. A DMO foi similar nos dois grupos de estudo.
Houve correlacdo inversa entre tempo de menopausa e niveis de AN (r = - 0,35; p=0,02) e
DHEA (r = -0,3; p=0,01). Em conclusdo, mulheres OOF na pds-menopausa apresentam
niveis sericos muito inferiores de androgénios quando comparadas aquelas com ovarios

presentes, mas esta diferenca nao repercutiu sobre a DMO de coluna lombar e fémur.



ABSTRACT

In the present study we have compared serum levels of androgens and bone mineral density
(BMD) of oophorectomized (OOP) and non-oophorectomized (NOOP) postmenopausal
women. We studied 40 postmenopausal women [age: 53,9 + 4 years (45-60 yrs); 20 OOP
and 20 NOOP] followed at the Menopause Clinic of The Gynecology Department of the
Federal University of Parana. Surgical menopause was confirmed by pathological report of
bilateral oophorectomy and clinical menopause by the presence of at least 1 year of
amenorrhea or 6 months along with high levels of FSH (> 40 mU/ml) and low levels of
estradiol (< 20 pg/ml). Serum concentrations of total (TT) and free testosterone (FT),
androstenedione (AN), dehydroepiandrosterone (DHEA) and its sulfate (DHEA-S) were
measured in one sample obtained from each participant. BMD (DEXA, Hologic
QDRW1000®) at lumbar spine and femur neck was analyzed in 14 OOP and 16 NOOP
women. Age, body mass index and time of menopause were not different between the
groups. Mean levels of TT and FT were roughly twice higher in NOOP than OOP group
(60,91+38,84 vs 30,17+16,5 ng/dl, p=0,0001 and 1,0+0,81 vs 0,48+0,32 pg/mL, p=0,003,
respectively). Serum levels of AN (0,8+0,2 vs 0,62+0,34 ng/mL) and DHEA (4,62+1,14 vs
3,9+1,58 ng/mL) were also significantly higher in NOOP women, with no difference on
DHEA-S. BMD at lumbar spine and femur neck were similar between the groups. There
was a negative correlation between time of menopause and AN (r = -0.35; p=0,02) and
DHEA levels (r = -0,3; p=0,01). In conclusion, postmenopausal OOP women had much
lower serum concentrations of androgens than postmenopausal women with intact ovaries,

but this difference did not affect BMD at lumbar spine and femoral neck.
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1 INTRODUCAO

Menopausa ¢ a parada permanente das menstruacdes apos a perda da funcao
ovariana. A palavra menopausa ¢ derivada do idioma grego significando men (més) e pausis
(pausa). A idade média da menopausa natural tem sido estimada por estudos longitudinais
como sendo entre 50 e 52 anos, sendo que na maioria das mulheres este ndo ¢ um
acontecimento abrupto. Os anos que antecedem a menopausa sao marcados pela alteragao dos
ciclos ovulatérios normais para ciclos anovulatérios, caracterizados pela irregularidade
menstrual e pelo inicio dos sintomas climatéricos, como fogachos, amenorréia, insoOnia,
alteragdes do humor, irritabilidade, depressdao e diminuigdo da libido (McKINLEY et al.,
1992). Esta fase ¢ conhecida como transi¢do perimenopausica.

O tabagismo ¢ um dos principais fatores que podem antecipar a menopausa por um
periodo médio de 1,5 anos (McKINLEY et al., 1992). Além do tabagismo, outros fatores tém
sido identificados como causa de antecipagdo da menopausa incluindo desnutri¢do, dieta
vegetariana, grandes altitudes, procedimentos radio ¢ quimioterapicos e retirada cirargica dos
ovarios (TORGERSON et al., 1994; GONZALES & VILLENA., 1997).

Mulheres que atingem a menopausa nas regides mais desenvolvidas do pais tém a
possibilidade de viver mais 20 ou 30 anos em estado de deficiéncia estrogénica e androgénica.
Quanto mais longo é o periodo em que a mulher vive em menopausa maior sera o risco de
conseqiiéncias fisiopatologicas e metabolicas para estas mulheres, incluindo alteracdes do
perfil lipidico, alteragdes geniturinarias decorrentes da atrofia genital, disfun¢des sexuais e
diminui¢do da massa 6ssea com possivel evolugdo para osteoporose e conseqiiente aumento
do risco de fraturas (JUDD et al., 1974 ; SLEMENDA et al., 1987; JENSEN et al., 1990;
NOTELOWITZ et al., 1995; DAVIS & BURGER 1996; DAVIS et al., 2006).

Com relagdo a massa 6ssea, ¢ bem sabido que a redugdo dos niveis de androgénios

esta associada a diminuicdo da DMO em homens, mas nao existem evidéncias definitivas de



que esta associacdo ocorra também em mulheres. Entretanto, a presenca de receptores de
androgénios em placas de crescimento tibial e osteofitos obtidos durante cirurgias de
reconstru¢ao 6Ossea, em quantidades e padrdes similares em ambos os sexos, sugere um
potencial efeito dos androgénios sobre o metabolismo mineral 6sseo em mulheres (ABU et
al., 1997).

Os mecanismos basicos de produ¢do e metabolismo dos androgénios e sua fungdo na
fisiologia feminina ainda ndo estdo completamente elucidados, porém, alguns dados ja sao
bem conhecidos. Algumas importantes informagdes com respeito a origem dos androgénios
plasmaticos, mecanismos basicos de produgdo e metabolismo, o estado fisico dos androgenos
no plasma e os efeitos da deficiéncia androgénica nas mulheres vém sendo esclarecidos
(LABRIE et al., 1995, 1997). Os principais androgénios circulantes em mulheres, em ordem
crescente de concentragdes séricas, incluem: diidrotestosterona (DHT), testosterona (T),
androstenediona (AN), deidroepiandrosterona (DHEA) e sulfato de deidroepiandrosterona
(DHEA-S). Os trés ultimos sdo considerados pr6 hormdnios, uma vez que necessitam ser
convertidos em T para exercer seu efeito androgénico. As adrenais exercem um importante
papel na produgdo de androgénios através de seus principais precursores DHEA e DHEAS
sendo responsével por cerca de 90 a 95% de sua producdo (ADASHI, 1991). Sabe-se também
que os ovarios aumentam sua contribui¢do na producio de T na pds-menopausa de 25% para
40% sendo considerados os principais 6rgdos responsaveis pela producdo de T na mulher
climatérica (ADASHI, 1991).

Com o propodsito de compreender melhor a importancia da ooforectomia na
produgdo de andrégenos na pds-menopausa, o presente estudo avaliou as concentragdes
séricas de androgénios [(testosterona total (TT), testosterona livre (TL), AN, DHEA, DHEA-
S)] em dois grupos de mulheres na pds-menopausa, sendo um grupo com ooforectomia

bilateral (OOF) e outro grupo com ovarios presentes.



2. OBJETIVOS

1. Comparar os niveis de androgénios em mulheres ooforectomizadas e nao
ooforectomizadas na pds-menopausa.

2. Comparar os valores de densidade mineral 6ssea em mulheres ooforectomizadas e nao
ooforectomizadas na pds-menopausa

3. Correlacionar os niveis de androgénios na pds-menopausa com o IMC, idade, tempo de

menopausa e densidade mineral ossea.



3. REVISAO DA LITERATURA

3.1 HISTORICO

O termo androgénio refere-se a um grupo de hormonios esterdides derivados do
carbono 19 que estdo associados a masculinizagdo e indugdo de caracteres sexuais
secundarios masculinos. Em mulheres os androgénios circulam em concentragdes menores
(nanomol a micromol) em contraste com os estrogénios que circulam em picomol.

Embora os conceitos a respeito do uso da terapia estro-androgénica na menopausa
possam ser considerados por alguns como uma recente descoberta, a verdade € que este
tratamento tem sido divulgado na literatura médica desde os anos 50, quando foi sugerido que
os androgénios seriam capazes de melhorar a motivagdo e o desejo sexual (GREENBLAT et
al., 1950). Nos anos 70 o efeito positivo que os androgénios exercem na qualidade de vida em
mulheres pos-menopausadas foi adicionado aos beneficios desta terapia. Em estudos
conduzidos nos anos 80 confirmou-se que a reposi¢cdo de androgénios, em algumas mulheres
na pos-menopausa, pode agir como motivador do desejo, excitacdo, ¢ das fantasias sexuais
(SHERWIN et al., 1992).

A fung¢do dos androgénios na fisiologia feminina ndo foi extensivamente investigada
até recentemente. Apenas nas duas ultimas décadas € que as pesquisas tém sido direcionadas a
algumas importantes informagdes com respeito a origem dos androgénios plasmaticos em
mulheres, o seu estado fisico no plasma, seu declinio com a idade e também os efeitos da

deficiéncia androgénica nas mulheres.

3.2 FISIOLOGIA DOS ANDROGENIOS NAS MULHERES

A biossintese dos androgénios ocorre nas supra renais € nos ovarios, envolvendo
uma série de reacdes enzimaticas que se iniciam com a estimulacdo das adrenais pelo
hormoénio adrenocorticotrofico (ACTH) (VAITUKAITIS et al., 1969) e dos ovarios pelo
hormonio luteinizante (LH), culminando com a¢do da enzima Sa-redutase que transforma T

em DHT e da enzima aromatase que converte T em estradiol (E2) (Figura 1). Na mulher, a T



¢ transportada no sangue através de uma proteina chamada de globulina transportadora dos
hormonios sexuais (SHBG) ou através da albumina, sendo que somente 1% da T circula
livremente no sangue periférico.

A DHT ¢ o androgénio circulante mais potente € com maior capacidade de ligacao
ao receptor de testosterona. Na poOs-menopausa, quando os ovdarios param de produzir
estrogénio, a concentragdo sérica de E2 cai e sua produgdo passa a ser derivada a partir da
aromatizacdo de T em tecidos extra-gonadais, tendo sua agao biologica limitada ao érgdo com
capacidade de aromatizar T em E2, independentemente das concentragdes plasmaticas
(SIMPSON et al, 2000). Portanto, a conversao periférica de T em E2 torna-se de fundamental
importancia para a mulher na pds-menopausa, quando os estrogénios circulam em

concentragdes séricas insuficientes.

DHEA-S

Sa DIHIDROTESTOSTERONA

5a REDUTASE

17RHSOR
TP TIOoTS
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FIGURA 1 - METABOLISMO DOS ANDROGENIOS




Os mais potentes androgénios em mulheres incluem T e DHT, pois ambos exercem
uma alta afinidade de ligacdo com o receptor de androgénio. A biossintese dos androgénios
em mulheres ocorre nos ovarios e nas adrenais moduladas principalmente por duas enzimas
derivadas do citocromo P450: P450 Scc e P450 C17. Os ovarios também sintetizam e
secretam pequenas quantidades de DHEA, mas as adrenais sdo a principal fonte de DHEA e
DHEA-S (ENDOH et al., 1991). Em condi¢des normais os ovarios produzem cerca de 50%
de AN, 5a220% de T, 1 a 10% de DHEA ¢ 0 a 5% de DHEAS. Ja a supra-renal secreta 50%
de AN 0 a 30% de T, 90% de DHEA e 95% de DHEAS (ADASHI, 1991)

O metabolismo dos androgénios envolve ainda outras importantes enzimas, a 3-p
hidroxiesterdide desidrogenase (3f-HSD) que catalisa a conversdo de pregnenolona em
progesterona ¢ DHEA em AN, e a 17-B-hidroxiester6ide-desidrogenase (17B-HSOR) que
catalisa a conversdo de AN em T. Aproximadamente 50% da T plasmatica na vida
reprodutiva da mulher ¢ derivada da conversdo periférica de AN, e dai ao metabdlito ativo
DHT (JUDD et al., 1973). Em alguns tecidos tais como a pele da regido genital, os grandes
labios e os foliculos pilosos, a DHT ¢ o androgénio biologicamente ativo.

No plasma, apenas 1% da T ¢ livre, aproximadamente 20-25% ¢ fracamente ligada
a albumina e o restante ¢ fortemente ligada a SHBG (VERMULEN et al., 1969). A idade ¢
um importante fator que leva a diminuicao das concentracdes séricas de T, sendo que a partir
dos 20-25 anos estes niveis comecam a cair estando 40% menores aos 50 anos (ZUMOFF et
al., 1995). Apenas a fragdo de T que ndo ¢ ligada a SHBG ¢ biologicamente ativa. DHEA e
DHEA-S sao, respectivamente, fracamente e fortemente ligadas a albumina. Desta forma,
todos os fatores que afetam os niveis de SHBG também afetam os niveis de TT e TL.
Estrogénios e o hormonio tireoideano sdo capazes de aumentar os niveis de SHBG
(VANLOOK et al, 1981), assim como situagdes caracterizadas pelo aumento da resisténcia a

insulina ou hiperinsulinismo (obesidade, diabetes nao insulino dependente, e sindrome do



ovario policistico) sdo caracterizadas por baixos niveis de SHBG e aumento da TL

(BARBIERI et al., 1986).

3.3 A MENOPAUSA CIRURGICA

A menopausa, que ocorre naturalmente por volta dos 50 anos, pode ser também
provocada cirurgicamente através da retirada dos ovarios antes da parada das menstruagdes.
Geralmente tal procedimento ¢ feito concomitante a histerectomia.

A histerectomia ¢ um procedimento ciriirgico comum em nosso meio ¢ também em
paises desenvolvidos. Em uma revisdo feita nos Estados Unidos, foram documentadas
aproximadamente um milhdo e setecentas mil histerectomias entre os anos de 1988 e 1990
(WILKOX et al.,, 1994). Este mesmo levantamento demonstrou que a maior parte das
cirurgias ocorreu entre as idades de 30 a 54 anos. Setenta e cinco por cento de todas as
cirurgias foram por via abdominal, sendo que em 37% das mulheres abaixo de 45 anos ¢ 68%
das mulheres acima de 45 anos submetidas a salpingo-ooforectomia bilateral concomitante.
As mulheres com ooforectomia bilateral podem ter uma queda significativa nos niveis de

androgénios circulantes sendo candidatas a reposi¢ao de T associada a terapia hormonal (TH).

3.4 EFEITOS DOS ANDROGENIOS NA SINTOMATOLOGIA CLIMATERICA

A terapia de reposi¢do estrogénica ¢ eficaz para aliviar os sintomas mais comuns
relacionados a menopausa, como fogachos, dispareunia e atrofia do trato génito-urinario.
Porém, mesmo esta expressiva eficacia da reposicao estrogénica ndo confere o desejado alivio
dos sintomas a todas as mulheres, especialmente aquelas que experimentam um inicio subito
da menopausa como resultado de ooforectomia. Além disto, em muitas mulheres as quais
respondem bem ao tratamento estrogénico, obtendo um adequado alivio dos sintomas, a
eficacia desta terapia tende a diminuir com o tempo (DAVIS et al., 1995). Nestas mulheres,

os sintomas que sdo atribuidos a deficiéncia androgénica incluem perda da libido e



diminui¢do da sensa¢do de bem estar geral, o que pode ocorrer mesmo apds 10 anos do ultimo
periodo menstrual. Em um estudo prospectivo e randomizado que avaliou os efeitos da terapia
combinada por um periodo de dois anos ficou demonstrado que a adicdo de T produziu
melhora significativa com relagdo a atividade sexual (prazer, fantasias, orgasmo) quando
comparada a terapia estrogénica isolada (DAVIS et al., 1995). Em um estudo australiano a
adicdo de T foi capaz de aumentar o alivio dos sintomas vasomotores em mulheres que
estavam previamente sob terapia estrogénica isolada (BURGER et al., 1984). Assim sendo,
parece que a terapia androgénica confere um beneficio adicional a um subgrupo de mulheres

as quais nao respondem de maneira adequada ao tratamento estrogénico isolado.

3.5 EFEITOS DOS ANDROGENIOS NA DENSIDADE MINERAL OSSEA (DMO)

Existem evidéncias que os androgé€nios exercem uma importante funcdo na
prevencao da perda 6ssea. Os efeitos dos androgénios sobre o metabolismo 6sseo podem ser
conseqiiéncia de uma agao direta ou indireta a partir da transformacdo em estrogénios. Os
osteoblastos humanos possuem receptores para androgénios (COLVARD et al., 1989), ¢ tem
sido demonstrado que os androgénios estimulam diretamente a proliferacdo e a diferenciagao
das células dsseas in vitro (KASPERK et al., 1989). Em um estudo conduzido nos anos 80 foi
demonstrada uma correlagdo negativa entre SHBG e DMO e uma correlagdo positiva entre TL
e DMO (NILAS & CHRISTIANSEN, 1987). H4 mais de uma década sabe-se que os
androgénios tém um importante papel também na aquisicdo de massa Ossea.

Um estudo duplo-cego e randomizado foi conduzido para avaliar o papel dos
androgénios em 66 mulheres de 21 a 60 anos submetidas a histerectomia com ooforectomia
bilateral. As pacientes receberam estrogénio isolado ou estrogénio mais androgénio por dois
anos, ¢ foram monitoradas quanto a DMO da coluna lombar e do quadril, sintomas

menopausicos e perfil lipidico. A perda 6ssea foi prevenida nos dois grupos de tratamento,



porém os investigadores encontraram um significativo aumento da DMO na coluna no grupo

tomando estrogénio combinado a androgénio (WATTS et al., 1995).

Em um estudo comparando os efeitos do estrogénio e estrogénio combinado a
androgénio nos marcadores bioquimicos do metabolismo 6sseo, o grupo tratado apenas com
estrogénio obteve uma redugao nos marcadores de formagao 6ssea, enquanto que o grupo com
tratamento combinado teve um aumento em todos os marcadores séricos de formagao Ossea
(RAISZ et al., 1996). Estudos conduzidos em mulheres OOF que utilizaram terapia
androgénica ou terapia estro-androgénica revelaram que os androgénios podem ter um

importante efeito aditivo sobre o ganho de massa 6ssea (BARRETT-CONNOR et al., 1999).



4 PACIENTES E METODOS

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Para cada mulher submetida a ooforectomia bilateral (grupo OOF) incluida no estudo
foi identificada uma paciente em menopausa fisiologica (grupo NOOF) — definida por
amenorréia had pelo menos 1 ano ou 6 meses desde que associada com dosagens de FSH
superiores a 40 mU/ml e estradiol abaixo de 20 pg/ml — pareada por idade, IMC e tempo de
menopausa, € que preenchesse os mesmos critérios de inclusao e exclusao. De um total de 85
pacientes do Ambulatdrio de Climatério do Servigo de Ginecologia do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Parand avaliadas entre julho de 2003 a julho de 2005, 40 foram
elegiveis para o estudo, sendo 20 no grupo OOF e 20 no grupo NOOF, que foram avaliadas
através de estudo transversal. Todas as pacientes do grupo OOF tiveram seu estado de
menopausa confirmada através do laudo anatomo-patologico da cirurgia. O projeto de
pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do Hospital de
Clinicas da Universidade Federal do Parand (Anexo 1). O desenho do estudo foi
detalhadamente explicado as pacientes e todas assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido (Anexo 2).

Foram utilizados como critérios de inclusdao: idade entre 45 e 60 anos; apresentar
amenorréia espontanea de um ano ou mais ou amenorréia de seis meses com estradiol abaixo
de 20 pg/ml e FSH acima de 40 U/L ou ter sido ooforectomizada bilateralmente e assinar
consentimento informado. Os critérios de exclusdao foram: suspeita de doenga maligna ou pré-
maligna; doenca tireoideana; uso de terapia hormonal na pés-menopausa, historia de qualquer
doenca que possa comprometer a absorcdo, acumulo, metabolismo ou a excrecao dos
hormonios a serem estudados; historia de uso abusivo de drogas ou alcool nos ultimos dois
anos; tabagistas; IMC acima de 35.

Os dados da pesquisa foram coletados pelo proprio pesquisador a partir do
Ambulatério de Climatério do Servico de Ginecologia do Hospital de Clinicas em pacientes

de consultas pré-agendadas. Os dados foram coletados prospectivamente na medida em que as
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voluntérias foram incluidas no estudo utilizando questionario especifico. Posteriormente, os
dados foram armazenados em pastas identificadas com as iniciais da paciente e sua data de
nascimento.

Todas as pacientes compareceram ao hospital em data pré-agendada para as coletas de
amostras de sangue no laboratdrio, com seringa descartavel, coletado as 08:00 horas da
manha apds jejum de 8 horas. O sangue foi centrifugado e o soro acondicionado em dois
tubos de ensaio e estocado em freezer a uma temperatura de -20° C, para posterior dosagens
hormonais que foram realizadas simultaneamente. As densitometrias 0sseas foram agendadas
e realizadas no Servico de Endocrinologia e Metabologia do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Parand (SEMPR). Dezesseis mulheres do grupo NOOF (80%) e 14
do grupo OOF (70%) compareceram e realizaram exame DMO de coluna lombar e fémur na

data agendada.

4.2 DOSAGENS HORMONAIS

As concentracoes de androgénios foram determinadas pelos seguintes Kits
comerciais, com sensibilidade e coeficiente de variabilidade inter e intra ensaios e valores de
referéncia sendo respectivamente: TT (ADVIA Centaur Readypack, Bayer Corporation, 10
ng/dl, 4,7% e 4,7%; 6 - 82 ng/dl); TL (Coat-A-Count Free Testosterone, Diagnostic Products
Corporation Los Angeles CA, 0,15 pg/ml, 5% e 8%; 0,29 — 3,18 pg/ml); AN (Active
Androstenedione RIA, Diagnostic Systems Laboratories Webster Texas USA, 0,03 ng/ml, 6%
e 43%; 0,4 — 2,5 ng/ml); DHEA (Dechidroepiandrosterone RIA, Diagnostic Systems
Laboratories Webster Texas USA, 0,009 ng/ml, 8,6% e 3,8%; 1,4 — 5,0 ng/ml); DHEA-S
(IMMULITE 2000 DHEA-SO4 Diagnostic Products Corporation Los Angeles CA, 3 pg/dl,
6,5%; 26 — 200 pg/dl).
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4.3 DENSITOMETRIA OSSEA

A densitometria ossea foi avaliada pela DEXA com equipamento Hologic QDRW
1000 (Hologic, Inc., Waltham, MA) na Unidade de Doencas Osteo-Metabolicas do SEMPR.

As regides analisadas foram coluna lombar e fémur. O valor da DMO da coluna
lombar se obtém pela média das densidades obtidas nas vértebras L1, L2, L3 e L4. No fémur
proximal foram analisados duas regides distintas, o colo e o fémur total. Os resultados da
DMO foram expressos em valores absolutos (g/cm?) e em desvio padrio (DP) em relagio a
uma populagdo normal de adulto jovem (escore T) e uma populacao pareada por sexo, raga,
peso e altura (escore Z). Pela classificagdo da OMS, osteopenia ¢ definida por valores de
escore T entre -1 e - 2.4 DP, ao passo que diagnostica-se osteoporose nos casos em que o
escore T ¢ igual ou menor do que —2,5 DP. O coeficiente de variagao do aparelho foi igual a

0,46 para coluna lombar e 0,57 para o fémur proximal.

4.4 ANALISE ESTATISTICA

Todos os dados coletados, digitados em planilha eletronica (Microsoft Excel®) foram
conferidos. Os dados foram analizados através do programa Statgraphics plus para Windows
versao 3.0 (Manugistics, Inc., Rockville, MD, EUA).

Os resultados sao apresentados como média = desvio-padrdo e mediana e variagao,
tendo sido definido como significancia estatistica valores de p < 0,05.

As variaveis selecionadas para andlise estatistica foram inicialmente submetidas a
avaliacao de sua distribuicdo através de Testes de Normalidade, Coeficiente de Variacao e
Anadlise de Histogramas. Para os testes de Normalidade de Kolmogorov-Smirnov, Lilliefor e
Shapiro Wilks, a distribui¢ao foi considerada assimétrica com valores de p < 0,05. Em relacao
ao coeficiente de variacao, a distribuicdo foi considerada assimétrica com valores superiores a
50%. Cada variavel foi também inspecionada individualmente através da visualizacdo de
histogramas em relagao ao padrao de sua distribuigao.

Para avaliar as diferencas entre as varidveis continuas de distribui¢do simétrica

constituidas pelas medidas hormonais de acordo com o estado de ooforectomia, indice de
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massa corporea, tempo de menopausa e massa d0ssea, foi utilizado o teste paramétrico t de
Student para amostra independente. Para as varidveis continuas de distribui¢do assimétrica foi
utilizado o teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney.

Para os casos em que se procurou estabelecer a medida de correlagdes entre diferentes
variaveis foi utilizado o coeficiente de correlagdo de Pearson para variaveis de distribuicao

simétrica ou coeficiente de Spearman para variaveis de distribui¢ao assimétrica.
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5. RESULTADOS

5.1 CARACTERISTICAS DAS PACIENTES DO ESTUDO

A idade média das pacientes foi de 53,9 &+ 4 anos (variacao entre 45 e 60 anos), IMC
médio de 25,9 £ 5 kg/m? (variagdo entre 14,5 e 32,8 kg/m?) e tempo médio de menopausa foi
de 5,3 £ 4 anos (variacdao entre 1 e 12 anos). Nao houve diferengas significativas entre os

grupos OOF e NOOF com relacdo a idade, IMC, tempo de menopausa, concentragoes de

TSH, FSH e estradiol (Tabela 1).

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 Variacdo Meédia+DP Mediana Variagdo
Idade (anos) 54,8 £3,1 54,5 50 - 60 50,1 £4,7 54,5 45 - 60
Tempo de
Menopausa (anos) 4,9 +£3,7 3 1-14 5,8+44 5 1-16
IMC (kg/m?) 249 +5.8 24.6 14,5-36 27,0+4,5 27,5 19,5-334
Estradiol (pg/ml)  11,5£22 10,0 10-28,9 13,8+28 10,0 10— 70
FSH (mUl/ml) 80,3+12,6 75,5 352 -137 74311 68,7 131-39,2
TSH (uU/ml) 1,71+£1,42 1,16 0,55-5,7 19+1,1 1,81 0,37-5,7

5.2 CONCENTRACOES DE ANDROGENIOS EM MULHERES
OOFORECTOMIZADAS (OOF) E NAO OOFORECTOMIZADAS (NOOF) NA POS-
MENOPAUSA

As concentragoes médias de TT e TL foram cerca de duas vezes maiores no grupo
NOOF do que no grupo OOF (60,91 vs 30,17 ng/dl, p = 0,0001 e 1,00 vs 0,48 pg/mL, p =
0,003; respectivamente). Houve também diferenca significativa entre os grupos com relagao
aos niveis de AN (0,80 = 0,20 ng/ml OOF vs 0,62 + 0,34 ng/ml NOOF; p = 0,008) e DHEA

(4,62 £ 1,14 OOF vs 3,9 £ 1,58 ng/ml NOOF; p = 0,005). Os niveis séricos de DHEA-S
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foram similares nos dois grupos (Tabela 2).

TABELA 2 - CONCENTRAGCOES SERICAS DE ANDROGENIOS EM MULHERES NA MENOPAUSA

NAO OOFORECTOMIZADAS (GRUPO NOOF) E OOFORECTOMIZADAS (GRUPO OOF)

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

Média+ DP  Mediana Variacdo Meédia+DP Mediana Variacdo p
Testosterona Total
(ng/dL) 60,91 38,84 54,65 30,4-209 30,17+16,50 27,85 5,9-80,5 0,0001
Testosterona Livre
(pg/ml) 1,00 + 0,81 0,80 03-38 048+032 0,40 0,1-1,4 0,003
Androstenediona
(ng/ml) 0,80+ 0,20 0,76 05-1,4 0,62+0,34 0,50 0,2-1,4 0,008
DHEA (ng/ml) 4,62+ 1,14 4,80 2,6-73 3,90+1,58 3,70 1,1 -8,5 0,005
DHEA-S (ug/dl) 71,77 + 68,88 57,45 5-318 59,20+ 11,02 41,70 15-153 NS

5.3 NIVEIS DE ANDROGENIOS E INDICE DE MASSA CORPOREA

Somados os dois grupos encontramos 18 mulheres com IMC abaixo de 25 (45%) e 22
mulheres com IMC acima ou igual a 25 (55%). A concentracdo média de TT foi maior no
grupo de pacientes com IMC menor que 25 quando comparado com pacientes com IMC igual
ou maior do que 25 kg/m® (57,83 + 43,33 ng/dl vs 34,95 + 17,92 ng/dl; p = 0,02)
respectivamente. Nao houve diferenca entre os grupos em relagdo a TL, AN, DHEA e DHEA-

S (Tabela 3).
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TABELA 3 - NIVEIS DE ANDROGENIOS E INDICE DE MASSA CORPOREA

IMC < 25 (n=18) IMC > 25 (n=22)
Média Mediana Variacdo Meédia Mediana Variagdo p

Testosterona Total 57,8 £43,3 52,8 21,7-209 354+17,5 31,2 5,9-80 0,03
(ng/dL)

Testosterona Livre 0,8+ 0,8 0,6 0,2-3,8 1,0+ 1,6 0,6 0,1-8 NS
(pg/ml)

Androstenediona 0,7+0,3 0,7 02-1,4 0,7+0,3 0,7 0,3-14 NS
(ng/ml)

DHEA (ng/ml) 43+1,7 43 1,1-85  41=+1,1 42 1,6—-56 NS
DHEA-S (pg/dl) 64,2 +£72,3 39,6 5-318 69,1 £42,6 59,6 15-178 NS

5.4 DENSIDADE MINERAL OSSEA E OOFORECTOMIA

A DMO média de coluna lombar foi de 0,868 + 0,138 g/cm” no grupo NOOF, valor
este que ndo foi significativamente diferente de 0,895 + 0,145 g/cm” observado no grupo
OOF. Similarmente, ndo houve diferenca entre a DMO de fémur total (0,852 + 0,139 g/cm’
grupo NOOF vs 0,917 + 0,170 g/cm? grupo OOF) e de colo de fémur (0,868 + 0,138 g/cm’
grupo NOOF vs 0,895 + 0,145 g/cm’® grupo OOF) (Tabela 4). A Tabela 5 apresenta as

caracteristicas da DMO nas pacientes estudadas de acordo com o escore T.

TABELA 4 — DENSIDADE MINERAL OSSEA (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 Variagdo Média+ DP  Mediana  Variagdo
L1-L4 0,868 £ 0,138 0,874 0,653 -1,171 0,895+0,145 0,867 0,695 — 1,149
(|::9Io de 0,743 £0,117 0,742 0,557-0,943 0,803 +0,149 0,807 0,587 — 1,064
émur

Fémur Total 0,852 +0,139 0,825 0,652 - 1,135 0,917+0,170 0,890 0,663 — 1,243
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TABELA 5 - CARACTERISTICAS DA DENSIDADE MINERAL OSSEA DE ACORDO COM
ESCORE T EM MULHERES NAO OOFORECTOMIZADAS (GRUPO NOOF) E

OOFORECTOMIZADAS (GRUPO OOF)

Grupo NOOF (n=16) (%) Grupo OOF (n=14) (%)
>-1DP -1a-25DP <-25DP >-1DP -la-25DP <-25DP
L1-L4 6 (37,5) 5(31,25) 5(31,25) 5(35,7) 7(50) 2(14,2)
Colo de 8 (50) 8 (50) 0 11 (78,5) 3(21,4) 0
Fémur
Fémur Total 9 (56,25) 7 (43,75) 0 12 (85,7) 2(14,2) 0

5.5 CORRELACAO ENTRE NIVEIS SERICOS DE ANDROGENIOS E TEMPO DE
MENOPAUSA

Quando avaliados os dois grupos juntos, encontramos correlagdo significativa entre tempo de
menopausa e niveis de AN (r = -0,35; p = 0,02) (Figura 2) e DHEA (r = -0,3 e p = 0,01)

(Figura 3) respectivamente. Nao houve significancia entre as outras correlagdes estudadas.

FIGURA 2 - CORRELAGCAO ENTRE TEMPO DE MENOPAUSA E NIVEIS DE

ANDROSTENEDIONA
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FIGURA 3 - CORRELACAO ENTRE TEMPO DE MENOPAUSA E NIVEIS DE DHEA

16 4 *

14 * .

12 4 *
*

10 * o L 4

Tempo de menopausa (anos)

DHEA (ng/ml)

18



6. DISCUSSAO

Com o aumento da expectativa de vida das mulheres e da freqiiéncia das
ooforectomias bilaterais (50% das histerectomias), a fun¢do dos ovarios na pds-menopausa
torna-se de fundamental importancia.

Nossos resultados estdo de acordo com um estudo com 16 mulheres submetidas a
histerectomia total com anexectomia bilateral por carcinoma de endométrio, em que as
concentragdes de TT e AN medidas 6 a 8 semanas apds a cirurgia foram cerca de 50%
menores do que as concentragdes pré-operatorias (JUDD et al., 1974). Estas diferengas
mostram que os ovarios t€ém um papel significativo na determinac¢do das concentragoes de TT
e TL (fragdo nao ligada ao SHBG, portanto biologicamente disponivel) em mulheres na pds-
menopausa. As concentracdes de AN e T tendem a diminuir na menopausa natural imediata
em média 50% e 30%, respectivamente (ADASHI, 1991). Em nossos achados as
concentragdes de TT se encontraram dentro da faixa de normalidade em mulheres NOOF.
Este fato pode ser explicado pelos resultados de estudos longitudinais que mostraram que a
sintese de T pelos ovarios na pds-menopausa teve uma tendéncia a normalizagdo em
aproximadamente dois anos com a volta das concentragdes a niveis pré menopausicos apos
diminuirem na pos-menopausa imediata (LAUGHLIN et al., 2000). Como a maior parte de
nossas pacientes tinham mais de dois anos de menopausa era de se esperar niveis de
androgénios dentro dos valores normais de referéncia. Além disso, mulheres OOF contam
apenas com 80% da producdo de AN sendo 70% das adrenais e 10 % de conversdo periférica
enquanto que a T tem sua producdo derivada em 10% das adrenais e 40% proveniente da
conversao periférica (ADASHI, 1994).

Nao observamos diferenga entre as concentra¢des séricas de DHEA-S nas mulheres
menopausadas com ou sem ovarios presentes, uma vez que ¢ produzida em mais de 95% pelas

adrenais (ENDOH et al., 1991). E bem estabelecido que as concentragdes de DHEA-S
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diminuem progressivamente com a idade (ORENTREICH et al., 1984). Este declinio tem se
mostrado linear e aparentemente ndo apresenta correlacdo com a funcao ovariana (SULCOVA
et al., 1997). Em nosso estudo ndo encontramos diferengas entre as concentragdes de DHEAS
entre pacientes OOF e NOOF, porém encontramos diferenga significativa nas concentragdes
de DHEA entre os dois grupos. A producao de DHEA tem sua fonte principal a partir de zona
reticular das adrenais (50%), da catalizagdo do DHEAS circulante (30%) e das células da teca
ovariana em até 20%, (LONGCOPE C, 1986) sendo que esta producdo ovariana de DHEA
pode, em parte, explicar os nossos achados.

A associagdo entre concentragdes de androgénios e IMC e tempo de menopausa ¢
controversa na literatura. A associagdo negativa entre as concentragdes de TT e IMC nas
mulheres observadas em nosso estudo esta de acordo com outros autores (LAUGHLIN et al.,
2000). Porém, como parte de um estudo com 141 mulheres, 54 foram selecionadas como pos-
menopausadas e acompanhadas por 30 dias com coletas de sangue semanais avaliando-se T,
indice de androgénios livres, AN, LH, FSH, DHEA, DHEA-S, estrona ¢ E2 sendo que nao
foram encontradas associa¢des entre as concentracdes de androgénios ¢ o IMC das mulheres
estudadas (BANCROFT et al., 1996). Mulheres com IMC alto tendem a ter menores
concentragdes de SHBG o que resulta em menores niveis de androgénios totais (BARBIERI
et al., 1986), dado este que justifica nossos resultados.

Com o uso de novos métodos utilizando-se ensaios altamente sensiveis para TT, a
DMO, tanto cortical como trabecular, tem sido positivamente associada com concentragdes de
TL, particularmente em mulheres na pos-menopausa (KHOSLA et al., 2005). Em nosso
estudo, ndo encontramos diferenca significativa entre os valores absolutos de DMO quando
comparadas mulheres NOOF e OOF, o que corrobora com um recente estudo que avaliou 884
mulheres na pés-menopausa onde também ndo foram encontradas diferengas entre os grupos

(LAMBRINOUDAKI et al., 2006). Isto provavelmente se deva ao fato de que outros fatores
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também estdo envolvidos na DMO da mulher menopausada, como por exemplo: aquisicao do
pico de massa dssea, ingestdo adequada de calcio, atividade fisica e histéria familiar de
osteoporose (KULAK & BILEZIKIAN, 1998).

Menores concentragdes de androgénios podem ter implicagdes clinicas importantes,
principalmente com relacdo a alteragdes da libido e manutengdo da massa dssea. Estudos
clinicos t€ém mostrado que os androgénios agem em sinergismo com o estrogénio em
mulheres com menopausa cirirgica ou natural para aliviar os sintomas vaso-motores,
aumentar a DMO e a libido e melhorar a sensagdo de bem estar e nivel de energia (SHERWIN
et al., 1985; DAVIS et al., 1995; WATTS et al., 1995; SARREL et al., 1998; BARRET-
CONNOR et al., 1999) Os androgénios sdo capazes de inibir a reabsor¢do e aumentar a
formagdo oOssea (RAISZ et al., 1996), sendo que baixos niveis séricos de T tém sido
correlacionados com fraturas em mulheres mais idosas (DAVIDSON et al., 1982;
LONGCORPE et al., 1984). Todos estes efeitos podem ser ainda mais acentuados nas mulheres
ooforectomizadas, nas quais a insuficiéncia androgénica ¢ mais severa do que a observada na
menopausa natural, como demonstrado em nosso estudo. A reposi¢ao de androgénios na pds-
menopausa, principalmente cirirgica, tem sido alvo de muitas pesquisas clinicas, as quais
mostram boa efetividade principalmente no que diz respeito a satisfacdo sexual (SHERWIN et
al., 1985; SARREL et al., 1998; WIERMAN et al., 2006).

Em resumo, as conseqiiéncias clinicas da reducdo das concentragdes de
androgénios seja ela em decorréncia da idade ou provocada pela retirada cirirgica dos
ovarios, necessitam maiores investigagdes. As mulheres que por ventura forem submetidas a
ooforectomia bilateral apresentam caracteristicas clinicas e laboratoriais diferentes daquelas
com menopausa natural e, portanto devem ser analisadas, investigadas e possivelmente

tratadas diferentemente daquelas com menopausa natural.
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7. CONCLUSOES

1. Mulheres submetidas a ooforectomia bilateral apresentaram niveis circulantes
significativamente mais baixos de TT, TL, AN e DHEA do que mulheres na menopausa

com ovarios presentes.

2. A densidade mineral 6ssea de coluna lombar, colo de fémur e fémur total foi similar nas
mulheres ooforectomizadas e ndo ooforectomizadas na pds-menopausa, apesar da

diferenca nos niveis circulantes de androgénios.

3. As concentragdes séricas de DHEA e AN diminuiram com o avangar da menopausa.
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ANEXO 2 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
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ANEXO 2

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

a) A senhora esta sendo convidada a participar de um estudo intitulado “Estudo
comparativo das concentracdes de androgénios em mulheres ooforectomizadas e
ndo ooforectomizadas na pds-menopausa.” Androgénios sdo hormonios produzidos
principalmente pelos ovarios da mulher, ¢ sua producdo tende a diminuir com a
chegada da menopausa. E através das pesquisas clinicas que ocorrem os avangos na
medicina, e sua participacao ¢ de fundamental importancia.

b) O objetivo desta pesquisa € avaliar os niveis de androgénios (hormodnios masculinos) em
mulheres menopausadas. A mulher produz normalmente certa quantidade destes hormoénios
que sdo necessarios para o seu bem estar. Esta pesquisa pretende verificar se as mulheres que
ndo possuem ovarios produzem uma menor quantidade destes hormoénios durante a
menopausa.

c¢) Caso a senhora participe da pesquisa, sera necessario uma coleta de sangue de mais ou
menos 20ml (uma seringa)

d) A senhora podera experimentar algum desconforto, relacionado a puncdo da veia para
coleta de sangue.

e) E possivel, ainda que raro, que sofra um hematoma (mancha roxa sobre a pele) no local da
coleta de sangue, ou que o local fique arroxeado apos a coleta.

f) Para participar na pesquisa a senhora devera comparecer no Hospital de Clinicas uma vez
para consulta médica, uma vez para exames de laboratério, a qual pode ser agendada para o
dia de sua consulta no ambulatério de climatério.

h) O médico Jaime Kulak Jr. pode ser contatado pelo telefone 9976 0320 e o Dr. Almir A.
Urbanetz sdo os responsaveis pela sua avaliagdo e acompanhamento, se necessario, conforme
consta no padrio Etico e Vigente no Brasil.

1) Estd garantido que a senhora tera todas as informacdes que necessitar, antes durante e

depois do estudo.
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J) A sua participagdo neste estudo ¢ voluntdria. A senhora tem a liberdade de recusar
participar do estudo, ou se aceitar a participar, retirar seu consentimento a qualquer momento.
Este fato ndo implicara na interrupcao de seu atendimento, que estd assegurado.

n) As informagdes relacionadas ao estudo poderdo ser inspecionadas pelos médicos que
executam a pesquisa e pelas autoridades legais, no entanto, se qualquer informagdo for
divulgada em relatério ou publicacao, isto serd feito sob forma codificada, para que a
confidencialidade seja mantida.

0) Todas as despesas necessarias para a realizagdo da pesquisa (exames, medicamentos, etc...)
ndo sdo da responsabilidade do paciente.

p)- A senhora tera a garantia de que qualquer problema decorrente do estudo sera tratado no
proprio H.C.

q) Quando os resultados forem publicados, ndo aparecera seu nome, e sim um céodigo.

Eu, li o texto acima e compreendi a natureza e objetivo do

estudo do qual fui convidado a participar. A explicagdo que recebi menciona os riscos €
beneficios do estudo e os tratamentos alternativos. Eu entendi que sou livre para interromper
minha participagdao no estudo a qualquer momento sem justificar minha decisdo e sem que
esta decisdo afete meu tratamento com o meu médico.

Eu concordo voluntariamente em participar deste estudo.

Data / / Assinatura do paciente

Data  / / Nome do pesquisador

33



ANEXO 3 - QUESTIONARIO
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ANEXO 3 - QUESTIONARIO

Ficha Clinica de Climatério TESE

ooforectomial | s/ ooforectomial | Laqueada sim[] naol]
NOME: Iniciais DATA DE
NASC:__ / / IDADE:___ RACA:
ESTADO CIVIL: PROFISSAO
ENDERECO:
FONE
TEMPO DE MENOPAUSA:

ANTECEDENTES TOCOGINECOLOGICOS:
MENARCA: CICLOS REGULARES:

GESTA: PARA: ABTO: CST:

PATOL. GINECOL. PREVIA:

CIRURGIAS PELVICAS ANTERIORES

CIRURGIA IDADE MOTIVO

OBS:




USO ATUAL DE MEDICAMENTQOS

MEDICAMENTO/DOSE  |TEMPO DE USO

MOTIVO

EXAMES LABORATORIAIS

DATA

DATA

/o

/o

TESTOSTERONA

TESTOST. LIVRE

ANDROSTENEDIONA

DHEA

DHEA-S

FSH

ESTRADIOL

DADOS ANTROPOMETRICOS

ALTURA

IMC
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ANEXO 4 - DADOS DAS PACIENTES
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NUMERO NOME IDADE IMC T. MENOP OOFOR. LAQUE ANDR DHEA | DHEA-S E2 FSH
1 TNP 53 29,9 3 néo néo 0,65 3,3 55,7 10 76,7
2 RMF 52 22,6 14 néo néo 0,83 3,3 43,7 10 74,4
3 MLKZ 56 24,1 2 néao néo 0,76 4,9 61,3 10 93,2
4 RMRC 57 19,2 6 nao néo 0,47 2,6 15,7 21 64
5 IMW 54 23,5 2 néo néo 0.96 7,3 318 10 99
6 LZB 54 215 2 néo néo 0,59 53 29,2 10 125
7 FVL 54 28,4 10 néo néo 0,77 4,2 75,7 10 41,9
8 EFR 59 31,3 3 néo néo 0,68 51 76,3 10 67,8
9 TAJL 50 14,5 2 ndo néo 0,64 59 76,4 10 137
10 ANSS 52 16,7 2 néo sim 0,68 4,7 <5 10 57,7
11 GO 53 35 1 néo sim 14 5,6 57 10 83
12 OCCM 60 25,2 5 néo sim 1,01 5,6 178 10 35,2
13 AP 51 24,7 2 nao sim 0,69 3,3 64 10 102
14 MNSP 50 31 3 nao nao 1,09 54 64,7 10 82
15 CK 60 15,6 6 néo néo 0,86 4 18,6 10 108
16 NPG 55 24,5 6 néo sim 0,87 3,5 57,9 10 68
17 MMM 57 27,5 2 néo néo 0,87 4,3 42,1 28,9 56,2
18 AMJ 58 32,1 7 nao sim 0,77 53 34 10 57,3
19 MBP 57 20,3 12 nao sim 0,73 51 111 10 109
20 ASV 55 29 8 néo sim 0,71 3,7 51,2 10 68,3
21 NMM 50 24 1 sim X 1,39 3,2 85,5 51 39,2
22 CK 59 33,4 6 sim X 1,32 3,8 110 70 71,5
23 NSC 45 20,6 1 sim X 1,05 8,5 135 10 54,9
24 APC 46 28,5 1 sim X 1,06 3,7 <15 32 52,6
25 MGCM 46 32,3 1 sim X 0,31 3,7 95,7 55 83
26 FMM 55 25,2 16 sim X 0,32 1,6 18,5 23 68,7
27 MM 56 29,3 7 sim X 0,25 1,9 <15 10 58,7
28 JBS 59 31,2 11 sim X 0,47 4,2 85,4 10 73,4
29 ZGS 55 27,8 4 sim X 0,58 4,6 153 10 112,8
30 MCO 54 25,6 5 sim X 0,54 3,6 100 10 >150
31 RS 57 24,9 7 sim X 0,16 11 <15 10 58,4




32 TR 53 27,3 2 sim X 0,89 51 111 10 64,6
33 MTV 58 32,8 7 sim X 0,65 4,5 62,2 27 104,7
34 ALR 56 29,2 10 sim X 0,47 3,2 39,1 10 73,2
35 SPH 47 22,8 4 sim X 0,6 3,1 34,3 10 91,7
36 AMS 53 22,1 2 sim X 0,48 3,5 30,9 10 63,9
37 [\ 60 19,5 14 sim X 0,53 5 35,5 10 60,7
38 MJIV 49 24,6 3 sim X 0,47 4,8 19,7 10 110
39 JJS 55 29,5 10 sim X 0,48 34 30,9 10 131
40 AE 49 30 5 sim X 0,48 55 51 10 86,4




Tlivre | Ttotal | TSH DMO L1-L4 T SCORE L1-L4 DMO FN T SCORE FN DMO TOTAL T SCORE TOTAL
0,7 40,8 1,46 0,965 -0,75 0,715 -1,21 0,811 -1,08
0,3 53,9 1,9 0,864 -1,67 0,775 -0,66 0,84 -0,84
0,5 66,7 1,88 0,901 -1,32 0,823 -0,23 0,897 -0,37
3,8 209 0,76 0,899 -1,35 0,815 -0,3 0,886 -0,41
14 56,8 34 0,858 -1,46 0,758 -0,82 0,87 -0,59
0,3 110 2,1 1,006 -0,37 0,727 -1,1 0,789 -1,26
0,9 57,7 1,12
0,3 30,4 0,55 1,171 0,19 0,936 -0,1 1,135 0,66
0,4 41,1 1,35 0,653 -3,58 0,557 -2,63 0,652 -2,38
0,8 40,5 2,5 0,726 -2,92 0,592 -2,32 0,665 -2,27
2,2 59,6 1,21 0,884 -1,48 0,856 0,06 1,061 0,97
15 43,7 2,71 0,729 -2,89 0,589 -2,34 0,723 -1,79
0,6 69,2 1,38 0,776 -2,46 0,654 -1,76 0,747 -1,6
0,8 32,1 0,89 0,767 -2,55 0,718 -1,18 0,8 -1,16
14 55,8 1,74
0,6 61,3 5,7
0.8 45 2,15 0,995 -0,47 0,79 -0,53 0,914 -0,23

1 48,8 1,02

1 55,4 1,94 0,704 -2,63 0,644 -1,48 0,786 -0,57
0,8 40,4 2,7 1,004 -0,39 0,943 0,85 1,067 1,03
14 26,1 1,12 0,997 -0,45 0,997 1,33 1,084 1,16
0,6 30,1 0,8
0,8 21,7 1,64
0,4 15,6 1,86 1,14 0,84 1,05 1,81 1,168 1,85
0,4 21,8 1,27 0,813 -2,13 0,805 -0.4 0,899 -0,35
0,2 6 1,18 0,794 -2,3 0,663 -1,68 0,742 -1,64
0,3 59 1,27 1,149 0,92 0,825 -0,22 0,991 0,4
0,1 20,5 0,37
0,4 28,3 1 0,893 -1.4 0,809 -0,36 0,873 -0,56
0,2 30,2 0,77
0,2 51,7 0,95 0,774 -2,44 0,651 -1,75 0,744 -15




1 80,5 1,61 0,84 -1,88 0,819 -0,27 0,896 -0,38
0,9 27,9 0,87 0,695 -2,65 0,64 -1,49 0,781 -0,59
0,5 47,9 3,5 0,86 -1,7 0,781 -0,61 0,885 -0,47
0,2 39,6 0,97
0,3 259 5,03 0,721 -2,9 0,587 -2,3 0,663 -2,26
0,3 33,7 0,86 0,9 -1,34 0,719 -1,17 0,824 -0,97
0,6 22,6 1,14
0,3 27,8 57 0,875 -1,53 0,835 -0,3 1,05 0,85
0,6 39,7 2,37 1,082 0,32 1,064 1,94 1,243 2,47




