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Resumo

Introducdo: O desidroepiandrosterona (DHEA) é um precursor hormonal sintetizado a
partir do colesterol pelo cértex da glandula adrenal com o auxilio de enzimas
mitocondriais. Apresenta-se no organismo em sua forma sulfatada (DHEAS) e
desempenha diversas fungdes no organismo. A administracao desse esteroide influencia
significativamente varios parametros enddcrinos em mulheres na pds-menopausa, no
controle de estrogeno e progesterona e também esté relacionado com o ganho de massa
muscular. Entretanto, o uso inadequado de DHEA pode acarretar grandes riscos na
salde humana. Objetivo: Avaliar os efeitos da administracdo do DHEA em mulheres
na pds-menopausa. Métodos: Foram utilizados artigos cientificos completos, originais e
indexados, relacionados ao tema, escritos em inglés, encontrados no Portal de
Periodicos CAPES/MEC, bases de dados PubMed; Lilacs e Scielo, publicados entre 0s
anos de 2009 a 2019. Para garantir a qualidade metodoldgica foi utilizada a técnica
“Checklist Downs and Black”. Resultados: Inicialmente foram selecionados 131
artigos para estudo e avaliacdo de seus conteudos, apds leitura e adequacdo ao tema
deste trabalho, apenas 9 foram utilizados para discussdo dessa revisdo sistematica.
Concluséo: Foi possivel identificar a presenca de efeitos positivos sistémicos e locais,
apos a administracdo do DHEA em mulheres na pés-menopausa. Porem, esses estudos

sd0 pouco consistentes para se obter conclusdes do uso do DHEA.

Palavras - chaves: Desidroepiandrosterona (DHEA); P6s-menopausa; Suplementacéo.



Abstract

Introduction: Dehydroepiandrosterone (DHEA) is a hormonal precursor synthesized
from cholesterol by the adrenal gland cortex with the aid of mitochondrial enzymes. It
appears in the body in its sulfated form (DHEAS) and performs several functions in the
body. The administration of this steroid significantly influences several endocrine
parameters in postmenopausal women, in the control of estrogen and progesterone and
is also related to the gain of muscle mass. However, the inappropriate use of DHEA can
carry great risks to human health. Objective: To evaluate the effects of DHEA
administration in postmenopausal women. Methods: Complete, original and indexed
scientific articles related to the topic, written in English, found in the CAPES / MEC
Journal Portal, PubMed databases were used; Lilacs and Scielo, published between
2009 and 2019. To ensure methodological quality, the “Checklist Downs and Black”
technique was used. Results: Initially, 131 articles were selected for study and
evaluation of their contents, after reading and adapting to the theme of this work, only 9
were used to discuss this systematic review. Conclusion: It was possible to identify the
presence of positive systemic and local effects after DHEA administration in
postmenopausal women. However, these studies are not very consistent in drawing
conclusions about the use of DHEA.

Keywords: Dehydroepiandrosterone (DHEA); Post-menopause; Supplementation.
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Introducéo

Em mulheres na pds-menopausa a diminui¢do nos niveis dos horménios sexuais
trazem significativas alteracdes metabolicas, fisiologicas e comportamentais.t?® Pode
ocorrer a queda na secrecao de liquidos e no nivel de lactobacilos, observa-se a atrofia
do epitélio da mucosa vaginal, associada & sindrome geniturindria da menopausa, que
pode ser caracterizada pelo ressecamento, dor durante o ato sexual ou até irritacdo,
prurido e aumento do pH vaginal. Essa atrofia vulvovaginal geralmente esta associada a
presenca de sangramento ligado ao ato sexual, disuria, infec¢bes urinarias com o
aparecimento de corrimento, diminuindo a qualidade de vida da mulher, promovendo
sofrimento emocional.*

O Desidroepiandrosterona (DHEA) e a Desidroepiandrosterona sulfatada
(DHEAS) sdo os mais abundantes hormonios anabolicos derivados do colesterol
produzidos pelo cortex da glandula adrenal.>®

O Desidropiandrosterona (DHEA) ou A5-androsten 3Bhidroxi 17-ona, tem como
estrutura quimica basica o ciclopentanoperidrofenantreno.” Sua sintese ocorre a partir do
colesterol, mediada por enzimas metabolizantes — enzima mitocondrial P450scc e
citocromo P450c17, chamada também de P45017a. Essa sintese € dividida em duas
etapas, a primeira etapa € a clivagem da cadeia pesada do colesterol pela enzima
mitocondrialP450scc, originando a precursora pregnenolona e, em seguida, por meio da
enzima citocromo P450c17, a pregnenolona € convertida a DHEA, que posteriormente
pode ser sulfatada pela acdo da enzima hidroesteroidesulfatase, convertendo-se entdo
em DHEAS que é mais estavel. As concentracfes da forma sulfatada do DHEA s&o 250
a 500 vezes maiores que as concentracdes do DHEA e 20 vezes maiores do que
qualquer outro horménio esteroide. 1sso se deve a rapida metabolizacdo do DHEA
seguido da sua excrecdo no sangue, caracterizando um tempo de meia vida curto de 1 a

3 horas. 8910

Os estudos sobre a administracdo ou suplementacdo de DHEA em mulheres tém
demonstrado resultados animadores em relacdo a melhora de varios sinais e sintomas
associados a menopausa como diminuicdo da dor em resposta a atividade sexual,
manutencdo fisioldgica do pH vaginal, recuperacdo da camada de células parabasais,
diminuicdo do ressecamento vaginal e manutencdo dos niveis séricos de hormonios

esteroidais®. Alguns dados cientificos demostram também resultados positivos como



melhora da sensibilidade a insulina’!, na composicdo corporal’?, na fungio
imunoldgica®® e efeitos benéficos na modulagdo da fungdo cardiaca 1415,

Assim, considerando a importancia do DHEA nas fungBes enddcrinas em
mulheres e a possibilidade de tratamento em casos de caréncia desse hormonio. O
presente estudo consiste em uma revisao bibliografica que busca avaliar de forma critica
e sistemética os principais efeitos da administracdo de DHEA em mulheres na pos-

menopausa.



Metodologia

Para realizacdo desse estudo foram utilizados artigos cientificos completos,
originais e indexados, relacionados ao tema, escritos em inglés, encontrados no Portal
de Periodicos CAPES/MEC, bases de dados PubMed; Lilacs e Scielo, no periodo de
marc¢o de 2009 a maio de 2019.

Na pesquisa dos periodicos foram utilizados os seguintes termos de busca:
Desidroepiandrosterona; DHEA; menopausa; pos-menopausa; hormonios sexuais;
mulher e suas respectivas traducfes para a lingua inglesa, pesquisados por titulo ou
resumo, com emprego da expressdo “and” para combinacdo de um ou mais termos.

Inicialmente, os artigos foram selecionados por meio da anélise do titulo e
resumo, seguindo como critérios de inclusdo estudos escritos em inglés, realizados em
humanos, priorizando ensaios clinicos controlados que fizeram uso do DHEA em
mulheres na pds-menopausa nos dltimos 10 anos.

Uma avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos foi realizada por meio do
questionario “Checklist Downs and Black™ que investiga a clareza do estudo, sua
validade externa e interna e se o estudo tem poder suficiente para detectar um efeito
clinicamente importante. Cada artigo foi analisado de forma independente por dois
avaliadores. Ao final dessa dupla andlise, os resultados foram comparados e as
divergéncias entre os avaliadores discutidos, entre eles, até chegarem a um resultado
comum sobre a pontuacdo, inclusdo ou exclusdo dos trabalhos. Assim, os artigos foram
escalonados de acordo com a pontuacao obtida, sendo os estudos com maior pontuagédo

os de maior qualidade metodoldgica.



Resultados

No inicio da busca nas bases de artigos, foram utilizados descritores selecionados
pelo titulo do trabalho e obtido um total de 131 estudos. Apds andlise dos critérios de
inclusdo em cada portal, foram descartados 85 artigos, restando 46. Varios desses
trabalhos estavam presentes em duas ou mais bases de dados e ap6s a exclusdo dos
artigos por duplicidade restaram 27 artigos, desses ultimos 15 apresentaram conteidos
que poderiam ser utilizados na construcdo do presente estudo, mas apés a leitura
completa dos artigos apenas 9 foram utilizados na discussdo dessa revisdo sistematica
(Figura 1).

Figura 1: Fluxograma do processo de selecéo dos artigos e o nimero de estudos encontrados por bases de dados.




A analise dos resultados obtidos por meio do questionario “Checklist Downsand
Black” mostrou uma significativa pontuagdo entre os artigos escolhidos que variou de
16 a 20 pontos (Tabela 1). Apesar dos artigos apresentarem boa estruturacdo e
relevancia cientifica, pode ser apontado como principais pontos que poderiam ser mais
bem apresentados em relacdo a distribuicdo e ajuste dos principais fatores de inclusdo
em cada grupo de individuos a serem comparados, a representatividade dos sujeitos
escolhidos a fazerem parte do estudo em relacdo a populacdo de onde foram recrutados
e a forma de adesdo as intervencgdes escolhidas em cada estudo.

Os principais assuntos abordados pelos artigos selecionados estdo associados aos
efeitos benéficos locais da DHEA intravaginal em dispareunia moderada a grave
decorrentes da menopausa; os efeitos da terapia de reposicdo hormonal com DHEA
sobre a funcdo sexual, frequéncia de relagdes sexuais e qualidade de relacionamento em
mulheres na pos-menopausa precoce; as relagdes entre citocinas pré-inflamatorias e
niveis hormonais, intensidade da dor e sofrimento psiquico em mulheres na pré-
menopausa e pos-menopausa com fibromialgia e a importancia dos niveis séricos de
DHEA e DHEA-S (Tabela 1).

Tabela 1: Artigos selecionados com seus objetivos, conclusdes e avaliagdo metodoldgica

Assunto Autor Ano da | Numero Objetivo do estudo Conclusdo do estudo | Checklist
publicacdo Amostral e/ou consideragdes finais | Downs and
Black
DHEA-S e | Di Blasio et | 2018 51 Investigar os efeitos de um | O programa de caminhada | 16
atividade fisica al. programa de caminhada sobre | ndo foi capaz de aumentar
o cortisol plasmatico e sua | significativamenteos niveis
relagdo com o DHEA-S em | de DEHA-S em mulhres na
mulheres na pés-menopausa pés-menopauda, quando a
atividade fisica é realizada
no apartamento,
provavelmente devido a
intensidade insuficiente do
exercicio.
O treino a pé pareceu
reduzir a relacéo
log10Cortisol-log10DHEA-
S plasmatica, embora um
minimonivel de treinamento
foi necessario para alcancar
essa reducéo significativa.
DHEA e | Labrieetal. 2016 282 Confirmar os efeitos benéficos | A administracdo  diaria | 18
dispareunia locais da DHEA | intravaginal de DHEA
intravaginalem dispareunia | promove efeitos
moderada a grave, o sintoma | significativos nos quatro




mais  freqlente  deatrofia
vulvovaginal devido a
menopausa  ou  sindrome

geniturinaria da menopausa.

parametros sugeridos pela
“US Food and Drug

Administration”.

DHEA e | Labrie e | 2016 40 Investigar as concentracbes | Doses intravaginais baixas | 18
reposicio Martel séricas de  estradiol e | de DHEA promovem uma
hormonal testosterona apos a | acdo estritamente local,
administracdo de baixas doses | mantendo todods 0s
de DHEA intravaginal em | estrogénios  séricos ou
mulherers na pds menopausa. andrégenos, bem como seus
metabdlitos  dentro  dos
valores normais em
mulheres na p6s menopausa.
DHEA e | Keetal. 2015 558 Confirmar a eficicia da | Os resultados mostraram a | 20
dispareunia administracdo intravaginal de | transformagdo intracelular
DHEA sobre a dispareunia | da DHEA na vagina e a
moderada a grave. eficacia desse hormdnio sem
exposicdo  sistémica  aos
esteroides sexuais.
DHEA e | Sturgeon et | 2014 34 Examinar as relacdes entre | Ndo  houve  correlagdo | 16
fibromialgia al. citocinas pré-inflamatérias e | positiva entre o DHEA-Se a
niveis hormonais, intensidade | intensidade da dor, varidveis
da dor e sofrimento psiquico | psicolégicas ou bioldgicas
em  mulheres na  pré- | em mulheres na pré-
menopausa e pés-menopausa | menopausa e pos-
com fibromialgia. menopausa com
fibromialgia.
DHEA e | Bhawna et | 2013 100 Comparara eficacia e | DHEA foi muitoeficaz em | 16
reposicio al. seguranca de CEE, tibolona e | aliviar sintomas climatéricos
hormonal DHEA paraprevencdo dos | e  proporcionou  efeitos
sintomas da menopausa. positivos  sem  sintomas
psicolégicos.
DHEA, Genazzani 2011 48 Auvaliar os efeitos de diferentes | A terapia oral diaria de | 18
climatério e | etal. tipos de terapia de reposicdo | DHEA na dose de 10 mg
sexualidade hormonal (TRH) sobre a | promoveu uma significancia
L. funcdo sexual, frequéncia de | melhora na funcéo sexual e
feminina . ) .
relacOes sexuais e qualidade de | na frequéncia de relagbes
relacionamento em mulheres | sexuais em mulheres no
na pés-menopausa precoce. inicio da pés-menopausa.
DHEA-S e | Morrison et | 2011 436 Investigar a associagdo dos | Suplementos de DHEA | 16
depressio al. niveis de DHEA-S e sintomas | podem aumentar 0s
depressivos durante a transi¢cdo | sintomas depressivos em
da menopausa. mulheres durante o periodo
de transi¢éo da menopausa.
DHEA e fungdo | Panjarietal. | 2009 93 Avaliar se a restauragdo dos | O tratamento de mulheres | 18

sexual

niveis de DHEA circulante em
mulheres na pés-menopausa,

aos niveis observados em
mulheres jovens, melhoram a

funcéo sexual.

p6s-menopausicas com
baixo desejo sexual com
DHEA

ndo resultou em melhorias
significativas na  funcéo

sexual.




Discussao

Apols selecdo e andlise de estudos sobre os efeitos da administracdo ou
suplementacdo de DHEA em mulheres na pds-menopausa, publicados nos ultimos 10
anos e disponiveis na literatura, foram observadas algumas evidéncias cientificas
importantes.

Genazzani et al. (2011)* realizaram um estudo que avaliou os efeitos de trés
diferentes terapias hormonais sobre a funcao sexual, frequéncia de relacdes sexuais e
qualidade de relacionamento em mulheres na pds-menopausa precoce, com idade entre
50 e 60 anos. Um dos grupos do presente estudo recebeu uma dose diéria de 10mg de
DHEA e foi observado que esse protocolo promoveu uma significancia melhora na
funcdo sexual e na frequéncia de relagcbes em mulheres no inicio da pds-menopausa.
Nesse contexto, um dos provaveis motivos apontados pelos autores em relagdo a esses
efeitos positivos estd no fato da suplementacdo com DHEA esté associada ao aumento
dos niveis de outros horménios como estrogénios, andrdgenos e progesterona, além do
DHEA atuar como esterdide modulador de receptores especificos.

No entanto, noventa e trés mulheres na menopausa, sexualmente ativas, com
idade entre 40 e 65 anos, em bom estado de salde, mas que apresentavam perda de
interesse sexual, participaram de um estudo realizado por Panjari et al. (2009)Y, onde
um grupo recebia o placebo e outro foi tratado com 50mg de DHEA diariamente. Neste
estudo, a terapia com DHEA ndo foi eficaz no tratamento da baixa libido das
participantes na pés-menopausa, ndao havendo qualquer melhora ou mudanca no bem-
estar sexual total.

Corroborando os beneficios da reposicdo hormonal com DHEA, Bhawna et al.
(2013)*8 selecionaram 100 pacientes que foram submetidas a remocéo do Gtero, colo do
utero, tubas uterinas e ovarios, independente da faixa etaria e indicacdo de cirurgia.
Entre as participantes, 25 mulheres receberam doses didrias de DHEA durante 12 meses
e foi observada reducdo significativa na ocorréncia de sintomas vasomotores,
psicoldgicos, sexuais e geniturinarios comuns no climatério.

Ke et al. (2015)!° e Labrie et al. (2016)* estudaram os niveis séricos de
esteroides e metabolitos sexuais ap0s 12 semanas de administracdo intravaginal de
DHEA em 325 mulheres na pés-menopausa, com concentracdes séricas de esteroides

dentro dos valores normais, mas que apresentavam dor na atividade sexual como
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sintoma associado a atrofia volvovaginal. Os dados obtidos nesse estudo confirmam que
a DHEA pode ser convertida intracelularmente em estrogénios e androgenos com agdo
restrita ao sitio de administracdo do horménio, sem liberac&o significativa na circulacéo,
evitando provaveis efeitos sisttmicos. O presente estudo mostrou também efeitos
positivos sobre as células parabasais, percentagem de células superficiais, pH vaginal e
diminuicdo na dor durante a atividade sexual, bem como reducédo da secura vaginal das
mulheres tratadas com DHEA.

Labrie et al. (2016) ainda confirmaram parte dos resultados descritos acima ao
estudarem os efeitos sistémicos da administracdo diaria, via intravaginal, de baixas
doses de DHEA em 40 mulheres, com idade entre 53 e 69 anos, que sofriam de
sintomas moderado a grave de atrofia vaginal na pds-menopausa. O estudo mostrou que
ndo ocorreram variacdes significativas nos niveis séricos de estradiol, testosterona,
DHEA ou de seus metabdlitos, confirmando, assim, a acdo localizada da droga e a
seguranca desse protocolo de tratamento.

Morrison et al. (2011)%* investigaram a associacdo dos niveis de DHEA-S e
sintomas depressivos durante a transicdo da menopausa em mulheres entre 35 a 47 anos
de idade, duracdo do ciclo menstrual na faixa normal (22-35 dias) durante 0s 3 meses, e
com pelo menos um ovario e o Utero intacto. Suplementacdo com niveis elevados de
DHEA podem representar um fator causual para aumentar os sintomas depressivos em
mulheres durante o periodo de transicdo da menopausa. Alertando, assim, para 0 uso
incorreto da suplementacdo com DHEA sem acompanhamento médico adequado.

Sturgeon et al. (2014)?2 examinaram as relagdes entre os niveis de DHEA-S e as
citocinas pro-inflamatdrias, intensidade da dor e sofrimento psiquico em 13 mulheres na
pré-menopausa e 21 mulheres na pds-menopausa com fibromialgia, vale destacar que,
entre estas Gltimas, uma foi retirada do estudo por apresentar niveis anormais de IL-6.
Os resultados mostraram que ndo houve correlagédo estatisticamente significativa entre
0s niveis de DHEA-S e a intensidade da dor, niveis de citocinas ou niveis de
quimiocinas apresentados por essas mulheres. No entanto, os autores consideraram a
possibilidade de o DHEA-S ser responsaveis por fun¢Ges mais dinamicas na regulagédo
de respostas inflamatorias, agindo como um estressor agudo, mas que nao pode ser
detectado em maiores detalhes pela metodologia utilizada no estudo.

Di Blasio et al. (2017)% avaliaram os efeitos de um programa de caminhada
sobre o cortisol plasmatico e sua relagdo com o DHEA-S em 51 mulheres na pds-

menopausa, com média etaria de 57 anos, que ndo faziam uso de terapia com
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estrogénio; ndo apresentavam doencas enddcrinas, histérico de diabetes mellitus,
doencas pulmonares, cardiovasculares ou ortopédicas; ndo faziam dieta ou uso de
suplementos nutricionais e ndo participaram de programas de exercicios nos dois anos
anteriores ao estudo. Os resultados desse estudo mostram que o programa de exercicio
fisico que tem como base a caminhada tem que ser bem estruturado para que alcance a
intensidade suficiente e assim promova uma reducgdo significativa da relacéo
Cortisol/DHEA-S plasmaticos.



Concluséo

E possivel observar efeitos sistémicos e locais positivos apds a administragio
DHEA em mulheres na pos-menopausa. No entanto, é controversa a eficacia do uso de
DHEA no tratamento da baixa libido que algumas mulheres em pds-menopausa
apresentam. Ademais, € importante ressaltar que a administracdo incorreta de DHEA e
sem acompanhamento médico é de notéavel risco, pois, em mulheres no periodo de
transicdo da menopausa, em que houve uma suplementacdo de DHEA elevada, foi
observado 0 aumento dos sintomas depressivos. Diante disso, pode-se observar que
esses estudos sdo poucos consistentes para se obter conclusdes do uso de DHEA em

mulheres ocorra de forma mais segura.
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