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RESUMO

Vaérios fatores desempenham papel no desenvolvimento da Sindrome Metaboélica (SM), como variaveis
individuais, ambientais e comportamentais, além do préprio envelhecimento. Sdo poucos os estudos de SM em
mulheres no climatério com dados representativos da populacdo brasileira, especialmente diferenciando os
estagios do envelhecimento reprodutivo. Ainda ha indefinicdo dos melhores pontos de corte para 0s
componentes individuais e sobre a inclusdo de outros componentes ou substituicdo dos utilizados atualmente.
Assim, o objetivo deste trabalho foi avaliar prevaléncia da SM em mulheres na fase reprodutiva tardia, transi¢do
menopausal e pds-menopausa e determinar novos pontos de corte para os fatores associados a Sindrome. Para
isto, foram selecionadas 711 mulheres, entre 45 e 60 anos, usuérias do Sistema Unico de Saude de Ouro Preto,
MG. Foram realizadas entrevistas para coleta de dados sociodemograficos e comportamentais; avaliacdo
clinica, antropométrica e laboratorial. A partir desses dados foram calculados indice de massa corporal (IMC),
relagdo cintura-quadril (RCQ) e cintura-estatura (RCE), raz&o éacido urico/HDLc (AUR/HDL), bem como os
indices de Adiposidade Visceral (IAV), Aterogénico do Plasma (AIP) e de insulino-resisténcia (HOMA-IR). A
SM foi determinada usando os critérios do National Cholesterol Education Program (NCEP), da International
Diabetes Federation (IDF) e Joint Interim Statement (JIS). Para os fatores associados a SM foram determinados
novos pontos de corte usando a curva ROC. A prevaléncia de SM no climatério foi de aproximadamente 40%
e maior quando diagnosticada pelo critério JIS e na p6s-menopausa (PM) quando comparada aos outros estagios
do envelhecimento reprodutivo (EER). A circunferéncia de cintura (CC) foi o componente individual mais
alterado, estando muito elevada desde a fase reprodutiva tardia (FRT). Glicemia de jejum (GJ) e triglicerideos
(TG) foram os componentes que se associaram significativamente aos EER, estando mais alterados em
mulheres na PM. Foram definidos os seguintes pontos de corte para as variaveis associadas a SM em mulheres
no climatério: proteina C-reativa ultrassensivel (2,2 mg/L); acido drico (5,1 mg/dL); apolipoproteina B (120
mg/dL); insulina (6,22 pUI/mL); porcentagem de gordura corporal (33%); RCE (0,57); RCQ (0,86); IMC
(26,05 kg/m?); HOMA-IR (1,68); IAV (1,76); AIP (-0,03) e razdo AUR/HDL (10,2%). Os fatores
idade/envelhecimento reprodutivo, status menopausal, baixa escolaridade/renda, sedentarismo, multiparidade,
uso de medicamentos, sintomas climatéricos moderados/intensos, obesidade abdominal, inflamacéo, resisténcia
insulinica, hiperuricemia, dislipidemia e hipoestrogenismo foram associados a SM. RCE, AIP e insulina foram
os melhores preditores da SM em mulheres climatéricas. 1AV, AUR e AUR/HDL apresentaram boa
especificidade e podem ser Uteis no acompanhamento de mulheres diagnosticadas com SM. Medidas de
controle da obesidade abdominal antes e durante o climatério e de dislipidemia da FRT a PM podem ser
essenciais para reduzir a prevaléncia de SM. Além disto, a otimizacdo dos pontos de corte pode auxiliar na
triagem das portadoras da Sindrome, propiciando acompanhamento precoce e consequentemente diminuicao

do risco de doencas cardiovasculares e diabetes mellitus em mulheres no climatério.

Palavras-chave: sindrome metabdlica, prevaléncia, pontos de corte, climatério, estagios do envelhecimento

reprodutivo.



ABSTRACT

Several factors contribute to development of Metabolic Syndrome (MetS), such as individual,
environmental, and behavioral variables, in addition to aging. There are few studies of MetS in climacteric
women with data from the Brazilian population, especially differentiating the stages of reproductive aging.
There is still no definition of the best cut-off points for individual components and regarding the inclusion
of other components or replacement of those currently used. Thus, the objective of this study was to
evaluate the prevalence of MetS in women in late reproductive phase, menopausal transition, and post-
menopause and to determine new cut-off points for the factors associated to Syndrome. For this, 711
women were selected, between 45 and 60 years old, users of Unified Health System in Ouro Preto, MG.
Interviews were conducted to collect sociodemographic and behavioral data, clinical, anthropometric and
laboratory evaluation. From these data, Body Mass Index (BMI), Waist-to-hip ratio (WHR), Waist-to-
height ratio (WHtR) and Uric acid/HDLc ratio (AUR/HDL) as well as Visceral Adiposity (VAI), Plasma
Atherogenic (PAI) and Insulin Resistance Indexes (HOMA-IR) were calculated. MetS was determined
using the criteria of National Cholesterol Education Program (NCEP), International Diabetes Federation
(IDF) and Joint Interim Statement (JIS). For the factors associated with MetS, new cut-off points were
determined using a ROC curve. The prevalence of MetS in climacteric was approximately 40% and was
higher when diagnosed by the JIS criterion and in postmenopause (PM) when compared to other Stages
of Reproductive Aging (SRA). Waist circumference (WC) was the most altered individual component,
much higher since Late Reproductive Phase (LRP). Fasting glucose (FG) and triglycerides (TG) were the
components that are significantly associated with SRA, being more altered in women in PM. The following
cutoff points were associated with variables associated with MetS in climacteric women: US-CRP (2.2
mg/L); AUR (5.1 mg/dL); Apo B (120 mg/dL); insulin (6.22 plU/mL); BF (33%); WHtR (0.57); WHR
(0.86); BMI (26.05 kg/m2); HOMA-IR (1.68); VAI (1.76); AIP (-0.03) and AUR/HDL ratio (10.2%). The
factors age/reproductive aging, menopausal status, low education/income, sedentary lifestyle, multiparity,
medication use, moderate/severe climacteric symptoms, abdominal obesity, inflammation, insulin
resistance, hyperuricemia, dyslipidemia and hypoestrogenism were associated with the Syndrome. WHItR,
AIP and insulin were the best predictors of MetS in climacteric women. VAI, AUR and AUR/HDL have
good specificity and may be useful in the follow-up of women diagnosed with MetS. Measures to control
abdominal obesity before and during climacteric and dyslipidemia from LRP to PM may be to reduce the
prevalence of MetS. In addition, the optimization of cut-off points can help in the screening of patients at
risk of the syndrome, providing early follow-up and, consequently, an increase in cardiovascular diseases

and diabetes mellitus in climacteric women.

Keywords: metabolic syndrome, prevalence, cut-off points, climacteric, stages of reproductive aging.
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1. INTRODUCAO

A sindrome metabdlica (SM) € um conjunto de anormalidades metabolicas, incluindo
resisténcia a insulina, dislipidemia aterogénica, obesidade abdominal e hipertensdo. A
patogénese da SM engloba multiplas entidades genéticas e adquiridas que se enquadram na
resisténcia a insulina e inflamacéo cronica de baixo grau. Estudos ja mostraram que a SM esta
significativamente associada a um maior risco de desenvolvimento de diabetes e doencas
cardiovasculares (DCV) (FAHED; AOUN; BOU ZERDAN; ALLAM et al., 2022; GOUVEIA,;
GOUVEIA; MARQUES; PERALTA et al., 2021; PUCCI; ALCIDI; TAP; BATTISTA et al.,
2017).

H& uma estimativa de prevaléncia de SM para a populacdo mundial entre 20 e 25% para
adultos (ALBERTI; ECKEL; GRUNDY; ZIMMET et al., 2009). No Brasil, uma metanalise
recente apontou uma prevaléncia combinada de 33% para populacéo geral, sendo de 38% para
0 sexo feminino, portanto mais elevadas que a mundial (DE SIQUEIRA VALADARES; DE
SOUZA; SALGADO JUNIOR; DE FREITAS BONOMO et al., 2022).

O climatério € definido como uma fase bioldgica da vida da mulher que compreende a
transicdo gradual do periodo reprodutivo para o nio-reprodutivo. E marcado pela ocorréncia de
eventos fisioldgicos caracterizados por mudancas endocrinas, principalmente o
hipoestrogenismo, além de alteracGes biologicas e clinicas. Com o inicio da disfuncédo
ovulatoria, ocorre diminuicdo da capacidade reprodutiva e alteracbes nos ciclos menstruais
(FERNANDES; PEREIRA FILHO; MACHADO, 2004; WHO, 1996). Um sistema de
classificagdo do envelhecimento reprodutivo feminino foi desenvolvido pela Sociedade
Americana de Medicina Reprodutiva e a Organizacdo Mundial de Saide em um evento de
especialistas realizado em 2001 (STRAW - Stages of Reproductive Aging Workshop) e revisado
em 2010 (STRAW+10). Este sistema, baseado nas caracteristicas do ciclo menstrual, nos niveis
séricos de hormonio foliculo-estimulante (FSH), hormdnio anti-Mdlleriano (AMH), inibina B
e na contagem de foliculos antrais, classifica os estagios de envelhecimento reprodutivo em trés
fases: reprodutiva, transicdo menopausal e pos-menopausa (BRASIL, 2008; FAURE;
CHANTRE; MARES, 2002; HALE; ROBERTSON; BURGER, 2014; HARLOW, GASS;
HALL; LOBO et al., 2012; WHO, 1996). Assim, o climatério corresponde ao final da fase
reprodutiva (quando as alteragcdes hormonais e 0s sintomas iniciam), todo o periodo de transi¢do
menopausal e o estagio inicial da pés menopausa (HARLOW,; GASS; HALL; LOBO et al.,
2012; SANTORO, 2016; TORRES JIMENEZ; TORRES RINCON, 2018).

12



Com o0 aumento da expectativa de vida nos ultimos anos, ha cada vez mais mulheres
vivenciando o climatério e permanecendo por mais tempo com os efeitos do hipoestrogenismo
no periodo pos-menopausa (BRASIL, 2008; LANFERDINI; PORTELLA, 2014; SANTOS;
GOLCALVES; AZEVEDO; PINHEIRO et al., 2014; ZAMPIERI; TAVARES; HAMES;
FALCON et al., 2009). Ressalta-se que, na fase p6s-menopausa pode ocorrer aumento do risco
para DCV, osteoporose, hipertensdo arterial, dislipidemias, diabetes mellitus, obesidade
abdominal e SM (ESHRE, 2011). Neste sentido, estudos mostram maior prevaléncia de SM em
mulheres climatéricas, especialmente na p6s-menopausa (AMIRKALALI; FAKHRZADEH,;
SHARIFI; KELISHADI et al., 2015; CHAVES PEREIRA REIS; SANTOS BRANT ROCHA,;
FONSECA; FERREIRA FREITAS et al, 2021; GOUVEA, 2016; RODRIGUES;
THEODORO; MENDES; PANIZ et al., 2013; WANG; WANG; DI; ZHANG et al., 2021).

As pesquisas sobre SM como entidade clinica tém crescido exponencialmente nos ultimos
anos. No entanto, muitos aspectos dessa doenca ainda ndo sdo completamente compreendidos,
e algumas questdes permanecem sem resposta até o momento (FAHED; AOUN; BOU
ZERDAN; ALLAM et al., 2022). Por exemplo, sdo varios os fatores que desempenham papel
no desenvolvimento desta Sindrome, como varidveis individuais, fatores ambientais e
comportamentais, além do proprio envelhecimento e da relagdo com climatério e menopausa
(DE CARVALHO VIDIGAL; BRESSAN; BABIO; SALAS-SALVADO, 2013; GOUVEIA;
GOUVEIA; MARQUES; PERALTA et al., 2021; JABALLAH; SOLTANI; BAHIA;
DANDANA et al., 2021; RAMIRES; MENEZES; LONGO-SILVA; SANTOS et al., 2018).

No entanto, ainda sdo poucos 0s estudos sobre a prevaléncia da SM com dados
representativos da populacdo brasileira no climatério, principalmente diferenciando as fases
reprodutiva tardia, transicdo menopausal e pds-menopausa inicial (CHAVES PEREIRA REIS;
SANTOS BRANT ROCHA; FONSECA; FERREIRA FREITAS et al., 2021; GADELHA;
MYERS; MOREIRA; DUTRA et al., 2016; GOUVEA, 2016). Ha interesse no estudo dos
fatores associados a SM no climatério (HARRAQUI; OUDGHIRI; HANNOUN; NACEIRI
MRABTI et al., 2022; KIKUCHI; MONMA; OZAWA; TSUCHIDA et al., 2021; KUMARI,
KUMAR; KANT, 2019; SINATORA; CHAGAS; MATTERA; MELLEM et al., 2022).
Também néo existe um consenso quanto ao melhor critério diagndstico da SM e ha discussao
quanto a inclusdo ou substituicdo dos componentes e pontos de corte para a definicdo da
Sindrome (CHANG; CHEN; YANG, 2019; CHAVES PEREIRA REIS; SANTOS BRANT
ROCHA; FONSECA; FERREIRA FREITAS et al., 2021; GADELHA; MYERS; MOREIRA,;
DUTRA et al., 2016; GOUVEA, 2016; PUGLIESE; MENGOZZI; VIRDIS; CASIGLIA et al.,
2021).
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Dessa forma, existe a intencao de se descobrir novos meios de identificar individuos em
maior risco cardiometabolico de forma mais precoce e precisa, permitindo a implementacéo de

estratégias preventivas durante o processo de envelhecimento, com foco na saude da mulher.
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2. OBJETIVOS

2.1. Geral

Avaliar a prevaléncia da Sindrome Metabolica em mulheres na fase reprodutiva tardia,
transicdo menopausal e pds-menopausa e determinar novos pontos de corte para os fatores
associados a essa Sindrome.

2.2. Especificos

- Determinar a prevaléncia de SM em mulheres climatéricas nos estagios de envelhecimento

reprodutivo por trés diferentes critérios diagndsticos (NCEP, IDF e JIS).

- Avaliar a concordancia entre os trés critérios diagnosticos de SM.

- Analisar os componentes individuais da SM em cada estagio do envelhecimento reprodutivo.

- Avaliar a associacdo da SM com as variaveis sociodemograficas e comportamentais,

reprodutivas, clinicas, laboratoriais, antropométricas e indices de risco cardiovascular.

- Determinar novos pontos de corte para os fatores que forem associados a SM, assim como a

prevaléncia de SM com estes pontos.

- Analisar a chance de desenvolvimento de SM em relacgdo as varidveis analisadas.
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3. REVISAO DA LITERATURA

A mudanca no perfil de risco cardiovascular, coincidente com a passagem pelo
climatério, € caracterizada pelo surgimento de alguns fatores de risco: obesidade abdominal,
hipertensdo arterial e dislipidemia. Este conjunto de fatores, somado a hiperglicemia e a
resisténcia insulinica (RI), compdem a sindrome metabolica (SM) (AZAMBUJA; FARINHA;
ROSSI; SPOHR et al., 2015; DE CARVALHO VIDIGAL; BRESSAN; BABIO; SALAS-
SALVADO, 2013; FAHED; AOUN; BOU ZERDAN; ALLAM et al., 2022; KAHN; BUSE;
FERRANNINI; STERN, 2005; ODA, 2012; PU; TAN; YU; WU, 2017; REAVEN, 2006).

Existem varias propostas de defini¢do clinica de SM. Porém, as mais utilizadas sao:
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), National Cholesterol Education Program’s - Adults
Treatment Panel 111 (NCEP-ATP Ill), International Diabetes Federation (IDF) e Joint Interim
Statement (JIS), que sdo conceitualmente diferentes entre si.

O primeiro critério foi proposto em 1999 pela OMS e preconizava como ponto de
partida a avaliagdo da RI ou do distirbio no metabolismo da glicose. Para o diagndstico,
considerava diabetes mellitus, tolerancia a glicose diminuida, glicemia de jejum alterada e/ou
resisténcia a insulina, juntamente com dois ou mais dos seguintes fatores: obesidade
(caracterizada por alteracio na RCQ ou IMC), hipertrigliceridemia, hipertensdo e
microalbuminuria (REAVEN, 1988).

Em 2001, o critério NCEP foi proposto, focando menos na resisténcia a insulina e mais
em risco cardiovascular. Foi desenvolvido para uso clinico e considerava a presenca de trés ou
mais dos cinco componentes: obesidade abdominal (alteracdo na CC), pressdo arterial elevada,
glicemia de jejum alterada, hipertrigliceridemia e reducdo de HDLc (NCEP, 2001).

Alguns anos depois, em 2006, a IDF propds um novo critério de SM, visando destacar
componentes metabdlicos que deveriam ser medidos em ambiente clinico e de pesquisa. A IDF
adota 0s mesmos componentes considerados pelo NCEP, porém fixa a obesidade central
(definida pela CC), como um critério essencial a ser cumprido, ajustado por raca e etnia,
juntamente com dois ou mais dos outros cinco (I Diretriz Brasileira de Diagndstico e
Tratamento da Sindrome Metabodlica, 2005; ECKEL; GRUNDY; ZIMMET, 2005; GRUNDY;
CLEEMAN; DANIELS; DONATO et al., 2006).

Por fim, em 2009, foi criado um outro critério (JIS) de forma a harmonizar as defini¢cGes

NCEP e IDF:. os componentes individuais permaneciam 0S mesmos, porém sem a
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obrigatoriedade da CC imposta pela IDF (ALBERTI; ECKEL; GRUNDY; ZIMMET et al.,
2009).

Assim, estes critérios se diferenciam basicamente em relagdo aos componentes
individuais e aos pontos de corte. Novas estratégias vém sendo estudadas para otimizar a
definicdo dos componentes individuais da SM, seus melhores pontos de corte e sua influéncia
no risco cardiovascular (ECKEL; GRUNDY; ZIMMET, 2005; GADELHA; MYERS;
MOREIRA; DUTRA et al., 2016; MEIRELLES, 2014; ODA, 2012; REAVEN, 1988).

3.1. Fisiopatologia da Sindrome Metabolica

Assim como outras doencas cronicas ndo transmissiveis, a SM também resulta de uma
complexa interacdo entre fatores genéticos e ambientais (FAHED; AOUN; BOU ZERDAN;
ALLAM et al., 2022; VRDOLJAK; KUMRIC; VILOVIC; MARTINOVIC et al., 2022). Sua
fisiopatologia envolve diversos mecanismos complexos que nao foram totalmente elucidados.
Ainda se discute se os diferentes componentes da SM formam por si mesmos enfermidades
individuais ou se enquadram em um processo patogénico comum e mais amplo, entendido
como entidade clinica Unica (FAHED; AOUN; BOU ZERDAN; ALLAM et al., 2022;
ROCHLANI; POTHINENI; KOVELAMUDI; MEHTA, 2017).

Alguns fatores comportamentais e ambientais, como alta ingesta calérica e sedentarismo,
foram identificados como grandes contribuintes para o desenvolvimento da SM (FAHED;
AOUN; BOU ZERDAN; ALLAM et al., 2022; ROCHLANI; POTHINENI; KOVELAMUDI;
MEHTA, 2017), além dos fatores genéticos e epigenéticos (FATHI DIZAJI, 2018), todos estes
envolvidos na adiposidade visceral.

A adiposidade visceral demonstrou ser um importante iniciador que ativa a maioria das
vias da SM (MATSUZAWA; FUNAHASHI; NAKAMURA, 2011; PEKGOR; DURAN;
BERBEROGLU; ERYILMAZ, 2019; ROCHLANI; POTHINENI; KOVELAMUDI; MEHTA,
2017; VRDOLJAK; KUMRIC; VILOVIC; MARTINOVIC et al., 2022), sendo estas ativacao
do sistema renina angiotensina, aumento na producdo de espécies reativas de oxigénio e
receptor de LDL oxidada; producdo de fatores pro-inflamatorio e pré-coagulantes; além do
aumento de &cidos graxos livres circulantes, a partir da reducdo na captacdo de glicose e
concentracdo de insulina, juntamente com aumento da lipogénese, gliconeogénese e producéao
triglicerideos (FAHED; AOUN; BOU ZERDAN; ALLAM et al., 2022).

A partir de todos estes fatores, ha desencadeamento de resisténcia a insulina, inflamacéo

crbnica e ativacdo neuro-hormonal, que parecem também ter papéis fundamentais na
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progressao da SM e sua subsequente transicdo para DCV e diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
(FAHED; AOUN; BOU ZERDAN; ALLAM et al., 2022; ROCHLANI; POTHINENI;
KOVELAMUDI; MEHTA, 2017). A Figura 1 resume 0S mecanismos propostos na
fisiopatologia da SM.

/N ingestdo calérica  genética { atividade fisica

Adiposidade
visceral

— s

adipocinas \ J captacdo de glicose
N TNFa " leptina
A SRA |—| N PCR { adiponectina y { insulina
ik Angll A fibrinogénio T AGL L
N RLOX M lipogénese, TG e
‘ ao - ' gliconeogénese
% o
oe 1 V
Inflamagéo Ativagdo Resisténcia
cronica hormonal insulinica
SINDROME
METABOLICA
DM2 DCV

FIGURA 1. Mecanismos fisiopatoldgicos da Sindrome Metabdlica. EROS: espécies reativas de oxigénio; SRA: Sistema
Renina-Angiotensina; RLOX: receptor de LDL oxidada; Ang Il: Angiotensina Il; IL6: interleucina 6; TNFa: fator de necrose tumoral alfa;
PCR: proteina C reativa; AGL: 4cidos graxos livres; DM2: diabetes mellitus tipo 2; DCV: doenca cardiovascular. Fonte: Adaptada de Fahed
etal., 2022.

3.2. Epidemiologia da Sindrome Metabdlica

A prevaléncia de SM, no Brasil e no mundo, estd em franca ascensdo, 0 que
provavelmente estd relacionado ao aumento de obesidade, sedentarismo, maus habitos
alimentares e ao proprio envelhecimento (CHAVES PEREIRA REIS; SANTOS BRANT
ROCHA; FONSECA; FERREIRA FREITAS et al., 2021; FAHED; AOUN; BOU ZERDAN;
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ALLAM et al., 2022; GOUVEIA; GOUVEIA; MARQUES; PERALTA et al., 2021; KIM;
KIM; CHOI; SHIN, 2004; KUMARI; KUMAR; KANT, 2019; LEITAO; MARTINS, 2012;
SOUZA,; VILAR; ANDRADE; ALBUQUERQUE et al., 2015; WANG; RUOTSALAINEN;
MOILANEN; LEPISTO et al., 2007; WANG; FERREIRA; NELSON; SATTAR et al., 2018).

Tal prevaléncia, no entanto, pode variar consideravelmente de acordo com as
caracteristicas da populacdo estudada e com o tipo de critério diagnostico adotado (BEN ALL;
BELFKI-BENALI; AOUNALLAH-SKHIRI; TRAISSAC et al., 2014; CHAVES PEREIRA
REIS; SANTOS BRANT ROCHA; FONSECA; FERREIRA FREITAS et al., 2021,
CHEUNG; ONG; MAN; WONG et al.,, 2006; GOUVEA, 2016; SAAD; CARDOSO;
MARTINS; VELARDE et al., 2014).

Essa variacdo se da pela diferenca na definicdo de obesidade central que é adotada em
cada critério diagndstico. O critério NCEP propde 88 cm como ponto de corte para avaliagdo
da CC. Na definicdo do IDF, os valores de corte sdo menores e sdo especificos da etnia, sendo
a presenca da obesidade abdominal obrigatoria. Ja o critério JIS € uma harmonizacdo dos
anteriores (ALBERTI; ECKEL; GRUNDY; ZIMMET et al., 2009; ALBERTI; ZIMMET,
SHAW, 2006). Assim, sabe-se que a CC é afetada por fatores como sexo, idade e etnia
(STEVENS; KATZ; HUXLEY, 2010) e ainda se questiona o fato de que os primeiros pontos
de corte propostos foram baseados em estudos em populagdes ocidentais e que podem néo ser
apropriados para outros grupos étnicos (LEAR; JAMES; KO; KUMANYIKA, 2010). Por
exemplo, existem evidéncias na literatura de que os asiaticos devem ter valores de corte mais
baixos na definicdo de SM que americanos e europeus (AL-RUBEAN; YOUSSEF; ALFARSI;
AL-SHARQAWI et al., 2017).

Contudo, sédo poucos os estudos sobre prevaléncia de SM no Brasil, mais raros na
populacdo climatérica (FIGUEIREDO NETO; FIGUEREDO; BARBOSA; BARBOSA et al.,
2010; GOUVEIA; GOUVEIA; MARQUES; PERALTA et al., 2021; RAMIRES; MENEZES;
LONGO-SILVA; SANTOS et al., 2018).

Nos ultimos 15 anos, diversos trabalhos foram conduzidos com mulheres climatéricas em
outros paises do mundo e mostraram prevaléncias bastante distintas variando de 16% na
Tailandia (INDHAVIVADHANA; RATTANACHAIYANONT; WONGVANANURAK;
KANBOON et al, 2011; VICHINSARTVICHAI; TEERAMARA; JIRASAWAS;
SAKOONWATANYOO, 2022; WATTANAPOL; VICHINSARTVICHAI;
SAKOONWATANYOO, 2020), chegando a 72% na Sérvia (ZIVKOVIC; VUKSANOVIC;
JELIC; STOJANOVIC et al., 2011).
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Em decorréncia disto, novas estratégias vém sendo estudadas para otimizar a definicéo
dos componentes individuais da SM, seus melhores pontos de corte e sua influéncia no risco

cardiovascular de mulheres durante o climatério e consequente envelhecimento reprodutivo.

3.3. Climatério

O climatério compreende 0 espaco de tempo que se inicia por volta dos 40 anos e termina
na senescéncia, ou seja, em torno dos 65 anos (LIMA; GIRAO; BARACAT, 2003;
POLISSENI; ALVES; MIRANDA; PIRES et al., 2008). Pode ser definido como a transi¢cdo
entre as fases reprodutiva (menacme) e nao reprodutiva (senilidade) (FERNANDES;
BACARAT,; LIMA, 2004; FREITAS; BARBOSA; REIS; RAMADA et al., 2016; TORRES
JIMENEZ; TORRES RINCON, 2018).

No Brasil, aproximadamente 33.944.000 mulheres (34,9% da populacdo feminina),
encontram-se acima de 40 anos e, portanto, no periodo do climatério (IBGE, 2011). Sabe-se
que, com 0 aumento da expectativa de vida, as mulheres poderéo viver um ter¢o ou mais de sua
vida apds a menopausa (DA SILVA; DIAS; OLIVEIRA, 2019; LANFERDINI; PORTELLA,
2014; LOBO; DAVIS; DE VILLIERS; GOMPEL et al., 2014; SPRITZER; WENDER, 2007),
tornando relevantes as queixas relacionadas a reducdo dos niveis de estrogénio e as doencas
proprias do envelhecimento (MARQUEZ MEMBRIVE; GRANERO-MOLINA; SOLVAS
SALMERON; FERNANDEZ-SOLA et al., 2011; SANTORO; EPPERSON; MATHEWS,
2015; SANTOS; GOLCALVES; AZEVEDO; PINHEIRO et al., 2014).

A maioria das transformac6es tem inicio até os 51 anos para 95% das mulheres e sdo
decorrentes do esgotamento dos foliculos ovarianos ou da remocdo dos ovarios
(DENNERSTEIN; LEHERT; GUTHRIE, 2002; WARD; DENERIS, 2018).

A menopausa € um momento da vida da mulher caracterizada pela cessacdo da
menstruacdo e da capacidade reprodutiva (BRASIL, 2008), sendo um marco no climatério,
caracterizado por alteracGes funcionais, morfolégicas e hormonais (FERNANDES; PEREIRA
FILHO; MACHADO, 2004; FREITAS; BARBOSA, 2015; FREITAS; BARBOSA; REIS;
RAMADA et al., 2016; POLISSENI; ALVES; MIRANDA; PIRES et al., 2008; TORRES
JIMENEZ; TORRES RINCON, 2018).
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3.3.1. Estagios do envelhecimento reprodutivo

Um encontro de cientistas e especialistas realizado pela Sociedade Americana de
Medicina Reprodutiva, em 2001, o Stages of Reproductive Aging Workshop (STRAW) propds
uma modificacdo na nomenclatura utilizada e definiu critérios hormonais e menstruais para a
classificacdo do envelhecimento reprodutivo. No entanto, pesquisas realizadas ao longo dos 10
anos subsequentes avangaram no conhecimento das mudancas hormonais que ocorrem neste
periodo e esses avangos foram incorporados no STRAW+10, que objetivou revisar 0s
progressos cientificos e atualizar o modelo anterior (HARLOW,; GASS; HALL,; LOBO et al.,
2012).

O STRAW+10 classifica a vida da mulher adulta em trés fases, de duragdo variavel:
reprodutiva, transicdo menopausal e p6s-menopausa (Figura 2). Estas trés fases incluem um
total de sete etapas centradas em torno do periodo menstrual final (final menstrual period, FMP,
Estagio 0, menopausa). Deve-se ressaltar que, para definir cada estagio, essa classificacdo se
baseia principalmente em critérios menstruais e em alguns hormonais além do FSH, como
AMH e inibina B, juntamente com a contagem de foliculos antrais (HALE; ROBERTSON;
BURGER, 2014; HARLOW; GASS; HALL; LOBO et al., 2012; SOULES; SHERMAN;
PARROTT; REBAR et al., 2001).

A Figura 2 mostra que as fases tém duracéo varidvel. A classificacdo se baseia em um
critério principal que é o ciclo menstrual. No inicio da transicdo menopausal, o intervalo entre
os ciclos pode se alterar em sete dias ou mais e ficando, em geral, mais curtos. A transicao
menopausal tardia se caracteriza por um intervalo intermenstrual de 60 dias ou mais, em razdo
de periodos cada vez mais longos de anovulacao.

A perimenopausa é definida como o intervalo de tempo que antecede o periodo
menstrual final (PMF) e tem inicio cerca de dois a quatro anos anteriores a menopausa,
terminando 12 meses apds a ultima menstruacgdo referida (HARLOW; GASS; HALL; LOBO
et al., 2012). Este periodo de transicdo tem um marco natural, a menopausa, definida como a
ultima menstruacdo e caracterizada pela perda da capacidade reprodutiva. O diagnostico da
menopausa € retrospectivo, ou seja, acontece quando ocorrem 12 meses de auséncia do fluxo
menstrual. O climatério engloba, entdo, as fases: reprodutiva tardia, transicdo menopausal e
pos-menopausa (BRASIL, 2008; MANSON; BASSUK, 2005; SOULES; SHERMAN;
PARROTT; REBAR et al., 2001).
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FIGURA 2. Estégios do envelhecimento reprodutivo, definidos no STRAW+10 (Staging Reproductive Aging

Workshop). (*estagios provavelmente caracterizados por sintomas vasomotores. Nota: FSH: horménio foliculo-
estimulante; AMH: Horménio Anti-Mdilleriano). Adaptado de Harlow et al, 2012.

Sabe-se que um fendmeno central na sua fisiopatologia é o declinio no nimero de
foliculos ovarianos produtores de estrégenos circulantes, ficando estes pouco responsivos aos
horménios foliculo-estimulante (FSH) e luteinizante (LH). Este aumento dos niveis circulantes
de FSH e LH estdo atribuidos a uma queda na producdo de inibina B, outro marcador produzido
pelos foliculos antrais (HALE; ROBERTSON; BURGER, 2014).

Outro marcador endocrino, utilizado como critério de suporte, € o horménio Anti-
Muilleriano (AMH). Este é responsavel pela regulagdo intraovariana da foliculogénese, além de
desempenhar papel na modulacdo do recrutamento folicular. O AMH decai com o
envelhecimento reprodutivo e devido a sua minima variagdo dentro do ciclo, é considerado um
promissor biomarcador para avaliagdo da reserva ovariana, podendo prever o periodo até a
menopausa (BROER; BROEKMANS; LAVEN; FAUSER, 2014).
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3.3.2. Alteracdes fisiopatologicas e sintomatologia climatérica

Varias transformagdes ocorrem no climatério culminando com a interrupcgdo definitiva
dos ciclos menstruais e a ocorréncia dos sintomas caracteristicos (BARACAT; SIMOES;
SOARES; HAIDAR et al., 2001; DE LORENZI; DANELON; SACILOTO; PADILHA JR.,
2005; FERNANDES; PINTO NETO; PEREIRA FILHO; URBANETZ et al., 2003; HALE;
ROBERTSON; BURGER, 2014; MIN; YANG; MIN; LEDBETTER et al., 2022).

Estes sintomas podem ser de natureza fisica, alguns bastante especificos da menopausa
como: alteragbes do ciclo menstrual, sintomas vasomotores (fogachos ou ondas de calor) e
ganho de peso (AL-SAFI; SANTORO, 2014; DE BARROS; DE FATIMA MARIN; DE
VILHENA ABRAO, 2002; KELLEY, 2007; MATTHEWS; BROMBERGER, 2005).

Também estdo presentes, em grande parte dos casos, sintomas de natureza
psicoemocional como depressao, ansiedade, instabilidade emocional, irritabilidade, diminuicéo
da concentragdo e dificuldades cognitivas (DE LORENZI; DANELON; SACILOTO;
PADILHA JR., 2005; FREEMAN; SHERIF, 2007; MAKI; HENDERSON, 2016;
MATTHEWS; BROMBERGER, 2005).

Outros sintomas somaticos, mais gerais, também podem ocorrer, como fadiga, dores de
cabeca, palpitacdes, disturbios do sono e insbnia, que afetam praticamente a totalidade das
mulheres (JEHAN; MASTERS-ISARILOV; SALIFU; ZIZI et al.,, 2015; MATTHEWS;
BROMBERGER, 2005).

Além disso, sintomas decorrentes da atrofia urogenital podem surgir, como o
ressecamento vaginal, que contribui para o aparecimento de outros distdrbios, como
incontinéncia urinaria, dispareunia, infecgdes do trato urinario, diminuicdo da libido que
repercutem na esfera sexual e na qualidade de vida das mulheres (KIM; KANG; CHUNG; KIM
et al., 2015; PHILLIPS; BACHMANN, 2018).

Aproximadamente 60 a 80% das mulheres referem alguma sintomatologia desagradavel
durante o climatério, sendo os sintomas vasomotores e geniturinarios os mais frequentes (AVIS;
CRAWFORD; GREENDALE; BROMBERGER et al., 2015; FREEMAN; SHERIF, 2007;
MEDEIROS; MEDEIROS; OLIVEIRA, 2006). Cerca de 50 a 70% das mulheres relatam
sintomas que interferem na qualidade de vida. Entretanto, € discutivel se estas queixas sdo
decorrentes somente do deficit estrogénico ou também de fatores psicossociais relacionados ao
processo de envelhecimento e a aceitagio do mesmo (DE LORENZI; BARACAT;
SACILOTO; PADILHA JR., 2006; LINDH-ASTRAND; HOFFMANN; HAMMAR;
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KJELLGREN, 2007; MONTELEONE; MASCAGNI; GIANNINI; GENAZZANI et al.; 2018;
SILVA FILHO; COSTA, 2008).

A partir dessa controvérsia, surgiu a discussdo sobre a influéncia de aspectos
socioculturais e demogréficos na determinacdo da sintomatologia climatérica. Sendo assim, o
climatério é considerado um fendmeno individual e multifatorial, sofrendo interferéncia de
varios fatores: ambientais, genéticos, hormonais, psicossexuais e séciorrelacionais. Existe a
possibilidade de fatores socioculturais e psicoldgicos atuarem influenciando e modulando as
respostas do organismo feminino as modificagdes hormonais observadas no climatério (DE
LORENZI; DANELON; SACILOTO; PADILHA JR., 2005; FREEMAN; SHERIF, 2007;
MEDEIROS; MEDEIROS; OLIVEIRA, 2006; NAPPI; LACHOWSKY, 2009; O'NEILL;
EDEN, 2012).

Além dos sintomas climatéricos, a queda dos horménios sexuais como consequéncia do
envelhecimento e da insuficiéncia ovariana, pode aumentar a vulnerabilidade a doencas em
tecidos responsivos a estes hormoénios, como 0ssos e sistema cardiovascular (LOBO; DAVIS;
DE VILLIERS; GOMPEL et al., 2014; MONTELEONE; MASCAGNI; GIANNINI;
GENAZZANI et al., 2018).

Ja esta estabelecido na literatura o impacto da diminuicdo estrogénica sobre o inicio da
osteoporose. Apds os 50 anos, a perda de massa Ossea é acelerada pelo hipoestrogenismo,
podendo atingir um percentual de 2 a 3% ao ano, nos primeiros 10 anos pos-menopausa. Em
algumas mulheres, a queda pode ser mais acentuada, levando, dentre outras alteragdes, a
osteoporose. Esta € uma das comorbidades mais preocupantes, ocorridas no periodo do
climatério, em funcdo do risco de fraturas aumentado e diminuicdo da qualidade de vida
(CLAASSEN; SCHLUTER; SCHUNKE; KURZ, 2006; FONTES; ARAUJO; SOARES, 2012;
LOBO; DAVIS; DE VILLIERS; GOMPEL et al., 2014).

Outras alteracdes clinicas, laboratoriais e antropométricas que podem acontecer com as
mulheres no climatério, constituindo um problema de sadude. Por exemplo, modificacGes na
composicdo e distribuicdo do tecido adiposo, levam ao aumento da RI e & maior incidéncia de
DM tipo 2; dislipidemia com aumento de TG e reducgdo de HDLc; aumento da pressao arterial
(AIDELSBURGER; SCHAUER; GRABEIN; WASEM, 2012; BEN ALI; BELFKI-BENALI;
AOUNALLAH-SKHIRI; TRAISSAC et al., 2014; KO; KIM, 2020; SILVA; BORTOLOTTO,
2002; STACHOWIAK; PERTYNSKI; PERTYNSKA-MARCZEWSKA,  2015;
TAKAMUNE; MARUICHI; PAI; SILVA et al., 2011; VERSIANI; FREIRE; DIAS; BRITO
etal., 2013).
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Com isso, o risco para DCV aumenta nesta populacéo, sugerindo que o estrogénio exerca
efeitos cardioprotetores (MIN; YANG; MIN; LEDBETTER et al., 2022; STACHOWIAK;
PERTYNSKI; PERTYNSKA-MARCZEWSKA, 2015; TAKAMUNE; MARUICHI; PAI;
SILVA et al., 2011).

Com a finalidade de se avaliar a intensidade dos sintomas climatéricos foram adaptados
e validados alguns instrumentos que sdo amplamente utilizados tanto na pesquisa como na
pratica clinica, sendo os principais: indice menopausal de Kupperman (IK); Menopause Rating
Scale (MRS) e Escala Climatérica de Greene (ECG).

O IK foi proposto em 1953 pelos médicos alemaes Kupperman e Blatt com base na
observacao clinica das pacientes (KUPPERMAN; BLATT; WIESBADER; FILLER, 1953).
Atualmente é utilizado como referéncia para avaliacdo dos sintomas climatéricos. Consiste na
investigacdo de 11 sintomas, medidos de acordo com a intensidade de acometimento referida
pela prépria paciente. Para cada sintoma é estabelecido um peso diferente, de acordo com a
intensidade. Assim, quanto maior o IK, mais intensa a sintomatologia climatérica
(KUPPERMAN; BLATT; WIESBADER; FILLER, 1953).

Por outro lado, 0 MRS, proposto em 1992 e validado para pesquisa em 1996, consiste
também de 11 questbes abrangendo trés dominios de sintomas: psicoldgico, somatico e
urogenital (HEINEMANN; RUEBIG; POTTHOFF; SCHNEIDER et al., 2004; POTTHOFF;
HEINEMANN; SCHNEIDER; ROSEMEIER et al., 2000).

Outro instrumento que avalia quantitativamente a ocorréncia de sintomas é a Escala
Climatérica de Greene (ECG), que além do escore total como no IK, permite classificar a
sintomatologia segundo subescalas de sintomas psicologicos (ansiedade e depressao),
somaticos, vasomotores e sexuais (GREENE, 1998; SILVEIRA, 2007).

3.4. SM, climatério e impacto cardiometabdlico

Os parametros obesidade abdominal, dislipidemia, hipertensdo arterial e resisténcia a
insulina, considerados para o diagnostico da SM, independente do critério utilizado, podem ser
comumente encontrados no climatério. Logo, a menopausa e a faixa etaria sdo fatores que
podem predispor as mulheres a SM (ARTHUR; ADU-FRIMPONG; OSEI-YEBOAH;
MENSAH et al., 2013; GURKA,; VISHNU; SANTEN; DEBOER, 2016; KIM; PARK; RYU,;
KIM, 2007; MESCH; BOERO; SISELES; ROYER et al., 2006). Estudos sugerem que 0
periodo pos-menopausa em si é um fator de risco independente para o desenvolvimento da SM
(CHO; LEE; PARK; SHIN et al., 2008; GADELHA; MYERS; MOREIRA; DUTRA et al.,
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2016; JANSSEN; POWELL; CRAWFORD; LASLEY et al., 2008; KIM; PARK; RYU; KIM,
2007; OLIVEIRA; GADELHA; GAUCHE; PAIVA et al., 2015).

Alteragdes hormonais podem estimular mudancas desfavoraveis nos componentes
individuais da SM. Os hormonios sexuais influenciam fortemente a distribuicdo de gordura
corporal e a diferenciacdo dos adipdcitos; a acdo da insulina, além de afetar a presséo arterial.
Assim, dependendo dos niveis séricos destes hormonios poderd ocorrer acimulo de gordura
abdominal, alteragdes no perfil lipidico, na glicemia e na PA (GUPTE; POWNALL,;
HAMILTON, 2015; LIZCANO; GUZMAN, 2014; PU; TAN; YU; WU, 2017; SILVA;
BORTOLOTTO, 2002; STEFANSKA; BERGMANN; SYPNIEWSKA, 2015).

O hipoestrogenismo € uma importante consequéncia do envelhecimento natural e da
insuficiéncia ovariana relacionada ao periodo do climatério, ocasionando um aumento da
propensdo a doenca em outros tecidos sensiveis ao estrogénio, dentre eles cérebro, 0ssos e
sistema cardiovascular (LOBO; DAVIS; DE VILLIERS; GOMPEL et al., 2014,
PANAZZOLO; DA SILVA; LEAO; DE AGUIAR, 2014). Essa deficiéncia estrogénica parece
estar associada ao aumento do risco para o desenvolvimento da maioria dos componentes que
compdem a SM (BEN ALI; BELFKI-BENALI; AOUNALLAH-SKHIRI; TRAISSAC et al.,
2014; FORD; LI; ZHAO, 2010; PU; TAN; YU; WU, 2017; TAKAMUNE; MARUICHI; PAL;
SILVA et al., 2011). Por esse motivo, o risco aumentado para DCV particularmente se eleva
na populagdo feminina com a estimativa de que metade de todos os eventos cardiovasculares
em mulheres estdo relacionados a SM (BEN ALI; BELFKI-BENALI; AOUNALLAH-
SKHIRI; TRAISSAC et al., 2014; GOUVEIA; GOUVEIA; MARQUES; PERALTA et al.,
2021; KALLEN; PAL, 2011; ROSSI; NUzZZO; ORIGLIANI; MODENA, 2008;
STACHOWIAK; PERTYNSKI; PERTYNSKA-MARCZEWSKA, 2015).

Outro mecanismo que pode explicar o aumento da incidéncia de SM no climatério é a
androgenicidade progressiva do ambiente hormonal. Neste periodo, ocorre reducdo intensa nos
niveis de estrogénios e de globulina transportadora de horménios sexuais (Sex Hormone-
Binding Globulin, SHBG) enquanto as glandulas suprarrenais permanecem secretando 0s
precursores androgénicos, fazendo com que haja maior biodisponibilidade destes (ZIAEI;
MOHSENI, 2013). O aumento dos niveis de testosterona total e livre e a diminuigdo na
concentracdo de SHBG foram associados com mudancgas na circunferéncia da cintura e nos
niveis de HDLc e glicose (JANSSEN; POWELL; CRAWFORD; LASLEY etal., 2008). Baixos
niveis plasmaticos de dehidroepiandrosterona tambem tém sido fortemente associados a
obesidade, resisténcia a insulina, dislipidemia e hipertensdo arterial, aumentando o risco de
DCV (TEIXEIRA; VERAS; DE OLIVEIRA CARVALHO, 2020).
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Na literatura, existe a hipdtese de que o risco de DCV aumenta durante a evolucéo dos
estagios do envelhecimento reprodutivo, devido a um aumento na frequéncia de SM (CARR,
2003; GURKA; VISHNU; SANTEN; DEBOER, 2016). Sugere-se também que a
perimenopausa esta associada ao desenvolvimento de SM (HALE; ROBERTSON; BURGER,
2014). Individualmente, cada componente da SM por si s6 ja implica maior risco para DCV e
DM2, além de mortalidade por todas as causas. Contudo, se considerada como entidade
completa, a SM estabelece risco superior a soma dos componentes considerados separadamente
(DE CARVALHO VIDIGAL; BRESSAN; BABIO; SALAS-SALVADO, 2013; GAMI;
WITT; HOWARD; ERWIN et al., 2007; REAVEN, 2006).

Alguns outros indices vém sendo propostos para avaliar o risco cardiovascular: indice de
adiposidade visceral — IAV (SALAZAR; CARBAJAL,; ESPECHE; AIZPURUA et al., 2014),
indice aterogénico do plasma — AIP (DOBIASOVA; FROHLICH, 2001; DOBIASOVA, 2006)
e arazdo AUR/HDLc (YAZDI; BAGHAEI; BANIASAD; NAGHIBZADEH-TAHAM I et al.,
2022), todos esses utilizando componentes do perfil lipidico em seu célculo.

O IAV é um indice que avalia a distribuicdo e fungdo do tecido adiposo, com base na
CC, IMC, TG e HDLc, que também sdo componentes individuais da prépria SM. Portanto,
alguns estudos associaram o IAV com todos os componentes da SM, tendo uma mais forte
correlacdo com hipertrigliceridemia e baixos niveis de HDLc. No entanto, estes trabalhos
analisaram adultos e idosos, de ambos o0s sexos (GOLDANI; ADAMI; ANTUNES; ROSA et
al., 2015; KNOWLES; PAIVA; SANCHEZ; REVILLA et al., 2011).

O AIP, calculado pela formula (log [TG/HDLc]), é um indice de alto valor preditivo de
aterosclerose e DCV por sua forte correlacdo com o tamanho da particula lipoprotéica em
mulheres PM (DOBIASOVA; FROHLICH, 2001; GUO; ZHOU; FENG; YANG et al., 2020;
ORSATTI; NAHAS; NAHAS-NETO; MAESTA et al., 2008; WU; GAO; ZHENG; MA et al.,
2018). Também € preditivo de RI e esta associado ao aumento na CC e a niveis elevados de
apolipoproteina B e de LDLc pequena e densa (DOBIASOVA; FROHLICH, 2001; MOURA,
VASCONCELOS; FREITAS; MOURA et al., 2014).

A razdo AUR/HDLc é util no diagnostico da SM e pode ser usado para rastrear pessoas
em risco da mesma. Este € um marcador que aumenta em condig¢des inflamatorias e pode ser
usado como biomarcador associado a esteatose hepética, tireoidite de Hashimoto e doenca
hepética gordurosa (YAZDI; BAGHAEI; BANIASAD; NAGHIBZADEH-TAHAMI et al.,
2022).

Embora haja associagéo de risco cardiometabolico com varios desses indices de risco,

existe uma caréncia de definicbes e cut-offs Gtimos para seu diagnéstico em mulheres

27



climatéricas. Logo, a determinacdo dos pontos de corte que indiquem os individuos que
estariam em maior risco de SM seria um avango importante, uma vez que a identificacdo mais
precoce e precisa da SM, permitiria a implementacdo de estratégias preventivas precoces
durante o processo, promovendo um envelhecimento mais saudavel (GADELHA; MYERS;
MOREIRA; DUTRA et al., 2016).
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4. METODOLOGIA

4.1. Area do estudo

Este trabalho foi realizado no municipio de Ouro Preto, Minas Gerais, situado a 97 km
da capital Belo Horizonte, a uma latitude 20°23°08°°S e longitude 43°30°29°°W, no quilémetro
40 da Rodovia dos Inconfidentes. Segundo o censo demografico mais recente (IBGE, 2010), a
populacdo do municipio era de 70.281 habitantes, sendo 51,2% do sexo feminino e
predominantemente residente na area urbana (87,0%). Para a atencdo basica, a Secretaria de
Saude de Ouro Preto conta atualmente com 20 equipes de Estratégia Saude da Familia (ESF),
nas Unidades Bésicas de Saude (UBS). Nove equipes estdo na sede do municipio (Alvorada,
Antbnio Dias, Andorinhas, Bauxita/Vila Aparecida, Caminhar, Flor de Liz, Saramenha,
Renascer e Tulipas) e 11 nos distritos (Aguas, Amarantina, Antdnio Pereira, Bem Viver,
Caminho dos Diamantes, Manoca, Nova Alianga, Pedra Sab&o, Topazio, Veredas e Vida).

4.2. Delineamento do estudo

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

Para a determinacdo da prevaléncia de SM foi calculada uma amostra de 600
participantes, considerando: (a) 10.274 mulheres residentes em Ouro Preto na faixa etéaria de
40-64 anos - nimero obtido por consulta ao Gltimo Censo Demografico (IBGE, 2010); (b)
prevaléncia de SM de 40% na populacdo geral brasileira (DE CARVALHO VIDIGAL;
BRESSAN; BABIO; SALAS-SALVADO, 2013); (c) intervalo de confianca de 99% e preciso
absoluta de 5%.

As mulheres foram recrutadas por busca ativa, através de convite dos enfermeiros,
agentes comunitarios de saude ou integrantes do projeto. A sele¢do procurou obedecer ao
critério de proporcionalidade em relacdo a populacdo cadastrada em cada UBS. O critério de
inclusdo foi pertencer a faixa etaria e aceitar a participacdo no projeto. Foram excluidas
mulheres convidadas, mas que ndo compareceram a entrevista ou a coleta de sangue.

A Figura 3 esquematiza o desenho do estudo. As mulheres selecionadas, que aceitaram
participar do projeto, foram entrevistadas e submetidas a avaliacdo clinica, antropométrica e

laboratorial. As participantes foram classificadas de acordo com os estagios do envelhecimento
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reprodutivo (EER). Posteriormente, foi feita analise de associacdo das variaveis clinicas,

laboratoriais, antropométricas e indices de RCV, além de prevaléncia de SM nos EER.

Sele¢do Amostral \

fee Iia‘;aes

N W 7 %
icha Clinica d i indice de ; ]
Ficha C inica do Kupperman Clinica Laboratorial Antropométrica
Climaterio o )
sintomas ) —
» {1 Medida da PA 1. Glicemia de jejum 1 Peso
2. Perfil lipidico 2' Altura
3. ApoA-l, ApoB, Lp(a) 3' ce
4. AUR 4' p
5 PCRUS Q
6. TSH 5. %GC
] 7. 25-OH-Vitamina D
8. FSH, LH, E2 - IMC,RCQ,RCE
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10. SHBG - Indices RCV: IAV, AIP,
11. sDHEA HOMA-IR, AUR/HDLc
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Associagdo com varidveis sociodemogrdficas,
comportamentais, clinicas, laboratoriais,
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de corte (OR)

FIGURA 3. Delineamento do estudo. Nota: PA: pressdo arterial; ApoA-I: apolipoproteina A-I; ApoB: apolipoproteina B; Lp(a):
lipoproteina (a); AUR: &cido urico; PCR-US: proteina C-reativa ultrassensivel; TSH: horménio tiredideo-estimulante; FSH: horménio foliculo-
estimulante; LH: horménio luteinizante; E2: estradiol; SHBG: Globulina Ligadora de Hormonios Sexuais; SDHEA: sulfato de
dehidroepiandrosterona; CC: circunferéncia de cintura; CQ: circunferéncia de quadril. %GC: porcentual de gordura corporal; IMC: indice de
massa corporal; RCQ: relacéo cintura-quadril; RCE: relagéo cintura-estatura; IAV: indice de adiposidade visceral; AIP: indice aterogénico do
plasma; AUR/HDLc: razdo &cido Urico/HDLc; HOMA-IR: indice de insulinorresisténcia.

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 (ANEXO ). As
mulheres selecionadas foram esclarecidas sobre o trabalho e as que concordaram em participar,
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO II). Em seguida, as

participantes foram entrevistadas e submetidas as demais analises.
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4.3. Entrevista e avaliacéo clinica

Para conhecimento do perfil socioecondmico, demogréafico e comportamental da
populacdo estudada, as participantes foram entrevistadas, utilizando a Ficha Clinica do
Climatério (ANEXO 111), que aborda dados pessoais, habitos de vida e uso de medicamentos.
A entrevista foi individual e realizada por pessoal treinado, em ambiente reservado. Apoés a
mesma, foi aferida a pressao arterial e agendada a avaliacdo laboratorial das participantes.

A classificacdo do estadgio de envelhecimento reprodutivo das participantes foi
realizada, considerando (a) critério principal: ciclo menstrual - regularidade e data da dltima
menstruacdo; (b) critério de suporte: concentracdo sérica de FSH, de acordo com o
recomendado no Stages of Reproductive Aging Workshop — STRAW+10 (HALE;
ROBERTSON; BURGER, 2014; HARLOW,; GASS; HALL,; LOBO et al., 2012).

Em relacdo as caracteristicas comportamentais das participantes foram considerados 0s
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 j& 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;

(c) atividade fisica regular: foram incluidas como praticantes de atividade fisica regular,
mulheres que relataram realizar, no minimo, 30 minutos de treino, pelo menos 3 vezes por
semana, independentemente do tipo de exercicio.

Durante a entrevista, também foram avaliados os sintomas climatéricos utilizando o
indice de Kupperman (IK) (ANEXO V). A sintomatologia caracterizada pelo IK é considerada
leve se a pontuacdo for menor ou igual a 19, moderada se for entre 20-35 e intensa se for maior
que 35 (KUPPERMAN; BLATT; WIESBADER; FILLER, 1953; SANCHES; GOMES;
LOPES; COSTA et al., 2010; SANTOS; ESERIAN; RACHID; CACCIATORE et al., 2007).

A pressdo arterial (PA) foi aferida usando o aparelho esfigmomanémetro digital,
mediante técnica preconizada na 72 Diretriz Brasileira de Hipertensao Arterial (MALACHIAS;
GOMES; NOBRE; ALESSI et al., 2016) e posteriores atualizacoes.
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4.4. Avaliacao laboratorial

As coletas de sangue foram realizadas por profissional habilitado, empregando materiais
descartéveis a vista do paciente, de acordo com as boas praticas de coleta de material bioldgico.
As amostras de sangue venoso foram coletadas por puncdo venosa periférica, em tubo sem
anticoagulante. Para a coleta, a participante recebeu as seguintes orientacdes: jejum prévio de
12 a 14 horas, evitar ingestdo de bebida alcodlica por 72 horas e atividade fisica vigorosa por
24 horas.

Apbs a coleta, as amostras foram centrifugadas a 2.500 rpm por 10 minutos para
separacdo do soro. Foram realizadas as seguintes analises: glicemia de jejum, perfil lipidico
(colesterol total, HDLc, LDLc e triglicérides), apolipoproteinas A-1 e B (ApoA-1 e ApoB),
lipoproteina (a) [Lp(a)], &cido Urico (AUR), PCR ultrassensivel (PCR-US), FSH, LH, estradiol
[E2], globulina ligadora de horménios sexuais (SHBG), sulfato de dehidroepiandrosterona
(SDHEA), testosterona total [T], TSH e insulina.

As dosagens bioquimicas de glicose, colesterol total (CT) e triglicerideos (TG) foram
realizadas pelo método enzimatico-colorimétrico. As fragdes de colesterol HDL e LDL foram
determinadas pelo método homogéneo direto. As dosagens das apolipoproteinas, Lp(a) e PCR-
US foram realizadas pelo método imunoturbidimétrico. Todas as analises foram processadas
no analisador automatizado COBAS INTEGRA® 400 Plus (Roche), usando conjuntos
diagndsticos especificos para o equipamento. Os niveis séricos dos analitos FSH, LH, E2, T,
SHBG, SDHEA, TSH, 25-OH-vitamina D e insulina foram determinados pelo método de
guimioluminescéncia, no equipamento ACCESS 2 IMMUNOASSAY SYSTEM® (Beckman
Coulter).

Todas as analises foram realizadas no Laboratorio de Anélises Clinicas (LAPAC/Escola

de Farméacia/UFOP). Os valores de referéncia de cada analito estdo descritos no ANEXO V.

4.5. Avaliacao antropométrica

As medidas antropométricas (peso, altura, gordura corporal e circunferéncia de cintura
e de quadril) foram realizadas e utilizadas para o célculo do Indice de Massa Corporal (IMC),
relagdo cintura/quadril (RCQ) e relagédo cintura/estatura (RCE) como forma de avaliagdo da
obesidade. 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 balanca, descalca, ereta, e estando de frente para a escala de medida.
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A estatura foi aferida por meio de estadibmetro, com precisdo de 0,1 cm e extensdo
méaxima 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.

As circunferéncias de cintura (CC) e de quadril (CQ) foram aferidas com fita métrica
simples seguindo a recomendacéo da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), sendo a medida
da CC realizada no ponto médio entre a costela inferior e a crista iliaca. Nos casos em que a
localizagéo desses pontos estava dificultada, realizou-se a medicdo na cicatriz umbilical. A CQ
foi medida no maior perimetro sobre o trocanter. Os indices IMC, RCQ e RCE foram calculados

e interpretados conforme descrito no ANEXO V.
4.6. Avaliacdo dos indices de risco cardiovascular

A partir das andlises laboratoriais e antropométricas foram calculados os indices: 1AV
(indice de adiposidade visceral), AIP (Atherogenic Index of Plasma), HOMA-IR (Homeostasis

Model Assessment — Insulin Resistance), além da Raz&o Acido Urico/HDLc. As equagdes para

o célculo destes indices, bem como seus pontos de cortes estdo descritos no ANEXO V.

4.7. Sindrome Metabdlica
A partir dos dados antropométricos, laboratoriais e de pressdo arterial foi determinada
a presenca ou nao de sindrome metabdlica (SM) na populacédo estudada. A Tabela 1 mostra 0s

critérios para avaliagdo de SM utilizados neste trabalho.

TABELA 1. Componentes para diagnostico da SM segundo NCEP-ATP Ill, IDF e JIS.

Critérios NCEP-ATP 111 IDF JIS
Circunferéncia de cintura (cm) > 88 >80 >80
Triglicerideos (mg/dL) > 150 > 150 > 150
HDL colesterol (mg/dL) <50 <50 <50
Pressio arterial* (mmHg) PAS > 130; PAS > 130; PAS > 130;

PAD > 85 PAD > 85 PAD > 85
Glicemia de jejum** (mg/dL) > 100 > 100 >100
Diagnostico de SM 3 critérios CC + 2 critérios 3 critérios

Nota: * Ou uso de anti-hipertensivo. ** Ou uso de hipoglicemiante. PAS: Pressao Arterial Sistélica; PAD: Pressdo Arterial Diastdlica.
Fonte: Adaptada de Fahed et al., 2022.
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4.8. Analise de dados

As informagdes coletadas durante as entrevistas foram duplamente digitadas no
software EpiData (versdo 3.2). Os dados obtidos da avaliacdo laboratorial foram transferidos e
armazenados em um arquivo do programa Microsoft Office Excel, com correcéo das possiveis
inconsisténcias. Para analise foi utilizado o pacote estatistico IBM SPSS 20.0 (Statistical
Package for Social Sciences for Personal Computer).

Na fase inicial foi realizada uma avaliagdo exploratéria dos dados por meio da analise
gréfica e da obtencdo de medidas-resumo e de frequéncias. A normalidade das variaveis
bioquimicas e hormonais foi avaliada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov.

Calculou-se a prevaléncia de SM de acordo com os critérios NCEP, IDF e JIS e a
concordancia entre estes foi determinada pelo indice Kappa de Cohen (k): este indice varia
entre 0 e 1 e indica diferentes niveis de concordancia: auséncia de concordancia (k=0,0 a 0,20),
fraca (x=0,21 a 0,40), moderada (x=0,41 a 0,60), boa (x=0,61 a 0,80) e excelente (xk=0,81 a
1,00) (LANDIS; KOCH, 1977).

As associagOes foram testadas pelos testes de Qui-Quadrado, Mann-Whitney, teste T de
Student para amostras independentes e ANOVA, a depender da sua distribuicdo. A associacao
entre SM e as varidveis sociodemograficas, comportamentais, reprodutivas, clinicas,
antropométricas, laboratoriais e indices de risco cardiovascular foi verificada em modelo de
regressao logistica simples, estimando-se a odds ratio (OR) e seu intervalo de confianca de
95%. Em todas as andlises estatisticas realizadas, se aceitou um nivel de significancia de 5%.

As areas sob a curva para as variaveis associadas significativamente a SM (avaliada
pelo critério JIS) foram medidas através da analise das curvas ROC (Receiver Operating
Characteristic). Os pontos de corte (cut-offs) ideais para cada variavel foram calculados
levando em consideracdo a taxa de verdadeiros positivos (sensibilidade) em relacdo a taxa de

falsos positivos (1-especificidade) e sua acuracia correspondente.

34



5. RESULTADOS

Neste trabalho, foram analisados os resultados de 711 mulheres. A idade média do grupo
de estudo foi de 51,2 anos, com desvio padréo de 5,9.

As participantes foram classificadas de acordo com os EER, sendo que 27,3% (n=194)
estavam na Fase Reprodutiva Tardia, 20,7% (n=147) na Transicdo Menopausal e 52,0%
(n=370) na Pds-Menopausa. Portanto, 48,0% estavam na pré-menopausa.

Sobre as caracteristicas reprodutivas, a média de idade da menarca foi de 13,0+1,8 anos
(n=682). As mulheres relataram ter, em média, dois filhos.

Como dito anteriormente, a maioria das participantes (n=370) se encontrava na fase pds-
menopausa. Destas, 274 (74%) relataram menopausa natural, 90 (24%) cirdrgica (histerectomia
e/ou ooforectomia bilateral), e 6 (2%) tiveram menopausa quimioterapica/radioterdpica. A
idade média de menopausa foi 47,1+5,7 anos, com tempo médio de 7,1+5,8 anos na fase de
PM.

5.1. Prevaléncia de Sindrome Metabdlica

A prevaléncia de SM na amostra (n=711) foi proxima de 40%, independente do critério
utilizado na analise. Os resultados mostraram maior prevaléncia quando a SM foi avaliada pelos
critérios JIS (39,9%; n=284) e IDF (39,5%; n= 281) em comparacdo a NCEP (34,9%; n=248).

A Tabela 2 mostra que a concordancia entre os trés critérios diagndsticos, expressos
pelo indice Kappa, foi excelente (k=0,81-1,0). Por isso, optou-se por apresentar nas analises
subsequentes desta tese, a classificacdo de SM pelo critério JIS, que é a mais atual.

TABELA 2. Anélise de concordancia entre os critérios NCEP, IDF e JIS na avaliacdo da SM.

Critério indice Kappa (k)
NCEP x IDF 0,883
NCEP x JIS 0,892

IDF x JIS 0,991

A Tabela 3 mostra a comparacdo entre 0s grupos em relagdo ao envelhecimento
reprodutivo. A SM (JIS) foi estatisticamente mais frequente nas participantes em PM do que
naquelas na FRT: 43,8% vs. 33,0% (p=0,045). A prevaléncia de SM na TM foi maior que na
FRT (39,5% vs. 33%) e menor que na PM (39,5% vs. 43,8%), mas esse resultado nédo foi
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significativo (p=0,448 e p=0,635, respectivamente). Assim, mulheres em PM apresentavam 1,6
vezes mais chance de apresentar SM do que aquelas em FRT (OR 1,582; 1C95% 1,100-2,274;
p=0,013).

O mesmo aconteceu na comparacao entre pré e pds-menopausa: SM foi mais frequente
na pos do que pré-menopausa: 43,8% vs. 35,8% (p=0,029). Mulheres pds-menopausadas
apresentavam 1,4 vezes mais chance de apresentar SM do que aquelas em pré-menopausa (OR
1,398; 1C95% 1,034-1,891; p=0,030).

Vale ressaltar que ndo houve diferenca significativa entre as frequéncias de SM nas

participantes que relataram menopausa natural vs. outros tipos de menopausa (p=0,161).

TABELA 3. Prevaléncia de SM nas participantes, segundo os EER, status menopausal e tipo de menopausa.

SM (JIS): n (%)

Variavel Nao Sim p-valor
EER
FRT 130 (67,0) 64 (33,0) 0,045
™ 89 (60,5) 58 (39,5)
PM 208 (56,2) 162 (43,8)
Status menopausal
Pré-menopausa 219 (64.2) 122 (35,8) 0,029
Pés-menopausa 208 (56,2) 162 (43,8)
Tipo de Menopausa
Menopausa natural 147 (54,0) 125 (46,0) 0,161
Outros 61(62,2) 37(37,8)

Nota: Qui-quadrado de Pearson. EER: estagios do envelhecimento reprodutivo; FRT: fase reprodutiva tardia; TM: Transicdo Menopausal;
PM: P6s-Menopausa.

5.2. Componentes individuais da Sindrome Metabdlica

Quando os componentes da SM foram avaliados individualmente na amostra total,
observou-se que apenas 7,6% das participantes (n=54) ndo apresentaram alteracdo em nenhum
dos parametros. Uma porcentagem consideravel das mulheres (30,8%) teve dois componentes
alterados. No entanto, a maioria do grupo (39,9%; n=284) apresentou trés (3) ou mais alterados,
portanto, classificadas como portadoras de SM. Ainda vale ressaltar que 5,5% das participantes
(n=39) mostraram alteracdo em todos os parametros da SM. Pode-se verificar também que as
mulheres em PM apresentam mais componentes alterados quando comparadas as de outros

EER (dados ndo mostrados).
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Ainda na analise dos componentes individuais da SM (Tabela 4), o parametro mais alterado
foi a CC (83,3%; n=592) e com menor ocorréncia foram os niveis séricos de TG (26,2%;
n=186). A avaliacdo nos diferentes estdgios de envelhecimento reprodutivo mostrou que a
maioria dos componentes apresentou maior alteracdo nas mulheres em TM e PM, sendo
observada diferenca significativa entre os niveis de GJ (p=0,002) e TG (p=0,012). As mulheres
na FRT apresentavam significativamente menos alteracdo na GJ do que aquelas na TM e na
PM. Por outro lado, em relacdo aos niveis séricos de TG, diferenca significativa foi observada
na comparacao entre as participantes em FRT e PM.

TABELA 4. Prevaléncia de SM (JIS) e seus componentes entre as participantes do estudo, de acordo com os EER.
EER (STRAW+10): n (%)

Total FRT (n=194) TM (n=147) PM (n=370)  p-valor

SM (JIS) 284 (39,9) 64 (33,0)° 58 (39,5) 162 (43,8) 0,045
Componentes da SM

CC >80 cm 592 (83,3) 153 (78,9) 122 (83,0) 317 (85,7) 0,120
PAS > 130 mmHg 346 (48,7) 82 (42,3) 72 (49,0) 192 (51,9) 0,094
PAD > 85 mmHg 303 (42,6) 73 (37,6) 67 (45,6) 163 (44,1) 0,246
HDLc < 50 mg/dL 268 (37,7) 75 (38,7) 54 (36,7) 139 (37,6) 0,934
GJ > 100 mg/dL 201 (28,3) 36 (18,6)° 47 (32,0) 118 (31,9) 0,002
TG > 150 mg/dL 186 (26,2) 39 (20,1)¢® 33 (22,4) 114 (30,8) 0,012

Nota: One-way ANOVA - Tukey Test; 2 Comparado & Transicdo Menopausal (TM); ® Comparado & P6s-Menopausa (PM). FRT: fase
reprodutiva tardia; TM: Transigdo Menopausal; PM: P6s-Menopausa; CC: circunferéncia da cintura; PAS: pressdo arterial sistolica; PAD:
pressdo arterial diastolica; HDLc: lipoproteina de alta densidade; GJ: glicemia de jejum; TG: triglicerideos.

Além da andlise da prevaléncia e dos componentes individuais em mulheres
climatéricas na FRT, TM e PM, neste estudo também foram avaliados os fatores associados a
SM, descritos nos subtopicos a seguir.

5.3. Fatores sociodemograficos, comportamentais e reprodutivos

A Tabela 5 mostra os resultados da analise da SM em relacdo a algumas caracteristicas
sociodemograficas, comportamentais e reprodutivas. Foi observada associagéo estatisticamente
significativa para faixa etaria (p=0,001), escolaridade, renda familiar e pratica de atividade
fisica regular (p<0,001). Os resultados mostraram maior frequéncia de SM nas mulheres acima
de 50 anos, com baixa escolaridade e renda, e que ndo praticavam atividade fisica regular.

Também foi observada alta frequéncia de SM nas tabagistas (40,0%) e naquelas mulheres que
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consumiam bebidas alcoodlicas rotineiramente (41,2%), porém estas diferencas ndo foram

estatisticamente significativas.

TABELA 5. Associacdo de SM com variaveis sociodemograficas, comportamentais e reprodutivas.

SM (J1S): n (%) ou média (dp)

Variaveis Néo Sim p-valor
Faixa etaria
40 a 44 anos 80 (74,1) 10 (25,9)
45 a 49 anos 108 (63,5) 28 (36,5)
50 a 54 anos 125 (60,1) 36 (39,9) 0,001
55 a 59 anos 87 (51,8) 29 (48,2)
60 a 65 anos 27 (47,4) 16 (52,6)
Escolaridade
0 a 8 anos 135 (50,9) 130 (49,1) <0,001
Mais de 8 anos 292 (65.5) 154 (34,5)
Status marital
Sem companheiro 163 (62,9) 96 (37,1) 0,236
Com companheiro 264 (58,4) 188 (41,6)
Renda familiar
Até 1s.m. 64 (49,2) 66 (50,8)
la2sm. 96 (48,7) 101 (51,3) <0,001
Acimade 2 s.m. 230 (69,5) 101 (30,5)
Tabagismo
N&o 397 (60,1) 252 (39,9) 0,991
Sim 48 (60,0) 32 (40,0)
Etilismo
Niio 407 (60,1) 270 (39,9) 0,880
Sim 20 (58,8) 14 (41,2)
Atividade Fisica Regular
Nio 194 (52,3) 177 (47.7)  <0,001
sim 233 (68,5) 107 (31.,5)
Atividade Sexual
Niio 121 (63,0) 71 (37,0) 0,326
sim 306 (59,0) 213 (41,0)
Idade da menarca (anos) 13,1 (£1,8) 12,8 (£1,9) 0,091
Idade da menopausa (anos) 47,1 (£5,7) 47,1 (£5,6) 0,996
Tempo de menopausa (anos) 6,8 (£5,7) 7,5 (5,9) 0,223
Namero de filhos 1,9 (x1.3) 2,5 (+1,6) <0,001

Nota: Qui-quadrado de Pearson e teste t de Student, para amostras independentes. O salario minimo (s.m.) durante a coleta de dados variou de
R$ 724,00 a 1100,00 (2014/2021); 29 mulheres néo se recordaram da idade da menarca (n=682) e 53 optaram por ndo responder sobre a renda
familiar (n=658).
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A analise das variaveis reprodutivas mostrou diferenca significativa para o numero de
filhos (p<0,001), sendo a média deste numero maior naquelas mulheres portadoras de SM. A
média de idade da menarca foi menor e o tempo de menopausa maior nas mulheres com SM,
mas sem significancia estatistica.

A razdo de chances de desenvolvimento de SM foi calculada para todas as variaveis que

apresentaram associagdo estatisticamente significativa com a Sindrome.

TABELA 6. Analise univariada das variaveis sociodemograficas, comportamentais e reprodutivas associadas a

SM em mulheres climatéricas de Ouro Preto, MG.

_ SM (JIS)
Variaveis OR IC (95%) p-valor
Faixa etaria
40 a 44 anos 1
45 a 49 anos 1,640 0,96-2,79 0,068
50 a 54 anos 1,897 1,14-3,17 0,014
55 a 59 anos 2,660 1,57-4,50 <0,001
60 a 65 anos 3,175 1,62-6,24 0,001
Escolaridade
Mais de 8 anos 1
0 a 8 anos 1,826 1,34-2,49 <0,001
Renda familiar
Acima de 2 s.m. 1
la2s.m. 2,385 1,21-4,71 0,012
Até 1s.m. 2,433 1,27-4,66 0,007
Atividade Fisica Regular
Sim 1
N3o 1,987 1,46-2,70 <0,001
Paridade
Nuliparas 1
Multiparas 1,440 0,92-2,26 0,114

Nota: s.m.: salario minimo.

Na Tabela 6, se observou que com o aumento da idade, a chance de desenvolvimento
de SM também se eleva. A chance de mulheres a partir de 50 anos desenvolverem SM foi de
1,8 a 3 vezes maior do que daquelas mais jovens. Mulheres com baixa renda familiar (<2 s.m.)
tinham esse aumento em aproximadamente 2,5 vezes. Baixa escolaridade e sedentarismo

também se associaram significativamente e elevam a chance de desenvolvimento de SM em
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aproximadamente 2 vezes. Mulheres multiparas tem chance de SM aumentada em 1,4 vezes,

porém sem significancia estatistica (p=0,114).

5.4. Histdria pessoal de doencas e uso de medicamentos

A avaliacdo dos antecedentes pessoais de doencas apontou a hipertensdo arterial como a
enfermidade mais frequente nas mulheres avaliadas (34,9%, n=248), sequida de disturbios
neuropsiquiatricos (31,6%, n=225), gastrite/colecistopatia (23,1%, n=164), tireoidopatias
(14,5%, n=103) e DM2 (9,0%, n=64). Nao foi observada associacéo significativa (p>0,05) para
nenhuma das enfermidades ndo contempladas entre critérios da SM (osteoporose,
tireoidopatias, nefropatia, hepatopatia, gastrite/colecistopatia, trombose, cancer e distarbios
cardio-cérebrovasculares e neuropsiquiatricos) (dados ndo mostrados).

O uso de medicamentos foi relatado por uma parcela significativa do grupo (67,5%;
n=480), sendo estatisticamente maior nas portadoras de SM: 46,7% vs. 26,0% (p<0,001)
(Tabela 7). Anti-hipertensivos (32,8%; n=233) e neuropsiquiatricos (22,6%; n=161) foram as
classes de medicamentos mais utilizadas. Porém, associacdo estatistica com a SM foi
encontrada somente para os antiulcerosos (p=0,030) e hipolipemiantes (p=0,002), com maior
frequéncia de uso nas mulheres portadoras da Sindrome (56,1% vs. 39,0% e 54,3% vs. 37,8%,
respectivamente).

Vale ressaltar que apenas 71 participantes (10,0%) relataram uso de terapia hormonal
(TH), em sua grande maioria na PM (83,1%, n=59). Embora n&o significativo (p=0,547), 0 uso

de TH foi menor nas mulheres com SM (36,6%).

TABELA 7. Associacéo de SM com o uso de medicamentos.

SM (JIS): n (%)

Variavel N&o Sim p-valor
Uso de Medicamentos
Nio 171 (74,0) 60 (26,0) <0,001
Sim 256 (53,3) 224 (46,7)
Uso de Terapia Hormonal
Nio 382 (59,7) 258 (40,3) 0,547
Sim 45 (63,4) 26 (36,6)

Nota: Qui-quadrado de Pearson.
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5.5. Sintomas climatéricos

Neste trabalho, foi avaliada a associacdo da SM com sintomas climatéricos, de acordo
com o indice de Kupperman (Tabelas 8 e 9).

Os resultados apontaram que a maioria das mulheres com SM apresentava sintomas
moderados/intensos (47,5%), enquanto a maioria das que ndo tinham SM apresentavam
sintomas leves (64,2%), sendo esta associacao estatisticamente significativa (p=0,002).

Levando em consideragdo os sintomas avaliados individualmente, ondas de calor
(p<0,001), artralgia/mialgia (p=0,011) e palpitacdo (p=0,025) apresentaram associacdo

significativa com a SM, sendo que a média do score era superior nas portadoras da Sindrome.

TABELA 8. Associacdo de SM com sintomatologia climatérica.

SM (J1S): n (%) ou média (xdp)
Variavel N&o Sim p-valor

indice de Kupperman (1K)

Leve 274 (64,2) 149 (52,5) 0,002
Moderado/Intenso 153 (35,8) 135 (47,5)
Sintomas Individuais

Ondas de Calor 4,89 (+4,75) 6,19 (+4,85) 0,001
Parestesia 1,39 (+1,98) 1,59 (+2,11) 0,202
Insonia 1,86 (+2,34) 2,01 (+2,39) 0,450
Nervosismo 2,40 (+2,30) 2,64 (+2,34) 0,207
Depresso 0,60 (£0,95) 0,75 (+1,05) 0,058
Vertigem 0,53 (+0,84) 0,67 (+0,96) 0,058
Fadiga 0,99 (+1,14) 1,07 (+1,21) 0,391
Artralgia/Mialgia 0,89 (£1,15) 1,13 (¢1,19) 0,011
Cefaleia 0,85 (+1,11) 0,96 (+1,17) 0,226
Palpitacio 0,53 (+0,91) 0,70 (+0,99) 0,025
Zumbido 0,49 (+0,86) 0,51 (£0,87) 0,802

Nota: Qui-quadrado de Pearson e teste t de Student, para amostras independentes.

Numa analise dos scores médios, as participantes com e sem SM apresentavam ondas
de calor de intensidade moderada. Contudo, as portadoras tinham maior média (6,19 vs. 4,89).
A chance de ocorréncia da SM estava 2 vezes aumentada naquelas com sintomatologia intensa
comparadas as que nao apresentavam esse sintoma (OR=2,132; 1C 95% 1,41-3,21; p<0,001).

Para artralgia/mialgia, as pacientes com SM apresentavam este sintoma com intensidade

moderada e as sem Sindrome, intensidade leve. A chance de SM estava 1,6 vezes aumentada
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nas participantes com sintomatologia moderada (OR= 1,649; IC 95% 1,05-2,59; p=0,030) ou
intensa (OR=1,601; IC 95% 1,03-2,48; p=0,036), quando comparadas as que ndo apresentavam
0 sintoma.

Em relacdo a palpitacdo, as portadoras e ndo portadoras de SM apresentavam o sintoma
com intensidade leve, tendo as portadoras maior média no score (0,70 vs. 0,53). Na analise da
razdo de chances, mulheres com sintomatologia leve ja apresentavam maior chance de
ocorréncia de SM (OR=1,673; IC 95% 1,10-2,53; p=0,015).

Por fim, no contexto geral, mulheres apresentando sintomas moderados/intensos
também tem a chance aumentada em aproximadamente 2 vezes de ocorréncia da SM (OR=
1,623; 1C 95% 1,20-2,20; p=0,002).

TABELA 9. Andlise univariada dos sintomas climatéricos associados a SM em mulheres climatéricas de Ouro
Preto, MG.

_ SM (JIS)
Variaveis OR IC (95%) p-valor

indice de Kupperman (1K)

Leve 1

Moderado/Intenso 1,623 1,20-2,20 0,002
Ondas de Calor

Ausente 1

Leve 1,548 1,00-2,40 0,051

Moderado 1,309 0,82-2,10 0,261

Intenso 2,132 1,41-3,21 <0,001
Artralgia/Mialgia

Ausente 1

Leve 1,365  0,87-2,14 0,173

Moderado 1,649 1,05-2,59 0,030

Intenso 1,601 1,03-2,48 0,036
Palpitacéo

Ausente 1

Leve 1673  1,11-253 0,015

Moderado 1,336 0,78-2,29 0,293

Intenso 1,663 0,92-3,01 0,094
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5.6. Fatores laboratoriais

Os dados referentes as variaveis laboratoriais analisadas estdo apresentados na Tabela 10.
Foi observada associacdo significativa de SM com PCR-US e &cido Urico (p<0,001). As
medianas das concentracOes séricas destes analitos foram mais elevadas nas mulheres
portadoras da SM: 2,78 vs. 1,61 mg/L e 5,1 vs. 4,5 mg/dL, respectivamente.

Em relagdo ao perfil lipidico e de apolipoproteinas, os niveis séricos de CT, LDLc, Apo
A-1 e Lp(a) foram mais altos nas portadoras de SM, mas esta diferenga néo foi estatisticamente
significativa (p>0,05). Porém, foi observada associacdo com os niveis de Apo B, sendo estes

mais elevados nas mulheres com SM (111,5 vs. 101,0 mg/dL; p<0,001).

TABELA 10. Associacdo de SM com variaveis laboratoriais ndo contempladas dentre os componentes da
Sindrome.

SM (JIS): média (xDP), mediana (11Q)

Variaveis Néo Sim p-valor
PCR-US (mg/L) 1,61 (2,87) 2,78 (4,00) <0,001
AUR (mg/dL) 4,5 (1,5) 5,1 (1,6) <0,001
CT (mg/dL) 204,0 (53,0) 211,0 (53,8) 0,080
LDLc dosado (mg/dL) 123,6 (+34,6) 124,7 (+42,3) 0,692
Apo A-I (mg/dL) 162,0 (38,0) 158,0 (36,0) 0,061
Apo B (mg/dL) 101,0 (35,0) 111,5 (41,0) <0,001
Lp(a) (mg/dL) 19,1 (38,5) 19,4 (44.6) 0,720
FSH (UI/mL) 37,20 (64,34) 45,64 (56,52) 0,228
LH (pUl/mL) 28,39 (37,59) 25,36 (35,36) 0,423
E2 (pg/mL) 50,0 (107,1) 36,0 (64,5) <0,001
T (ng/dL) 26,8 (19,7) 28,6 (21,4) 0,290
SHBG (nmol/L) 56,6 (38,5) 43,7 (31,2) <0,001
SDHEA (ug/dL) 73,3 (61,9) 67,9 (59,9) 0,317
TSH (uUI/mL) 2,01 (1,80) 2,20 (1,99) 0,080
INS (uUI/mL) 5,62 (4,99) 8,22 (7,11) <0,001
25-OH-D (ng/mL) 26,4 (9,5) 25,6 (9,4) 0,058

Nota: teste t de Student, para amostras independentes ou Mann-Whitney Test; PCR-US: proteina C-reativa ultrassensivel; AUR: acido Urico;
CT: colesterol total; LDLc: lipoproteina de baixa densidade; ApoA-I1: apolipoproteina A-1; ApoB: apolipoproteina B; Lp(a): lipoproteina (a);
FSH: horménio foliculo-estimulante; LH: horménio luteinizante; E2: estradiol; T: testosterona total; SHBG: Globulina Ligadora de Horménios
Sexuais; SDHEA.: sulfato de dehidroepiandrosterona; TSH: horménio tiredideo-estimulante; INS: insulina; 25-0H-D: 25-hidroxi-vitamina D.

A anélise dos hormonios sexuais mostrou associagdo estatisticamente significativa da SM
com estradiol e SHBG (p<0,001). As portadoras de SM apresentaram menores concentragoes
séricas de estradiol (36,0 vs. 50,0 pg/mL) e SHBG (43,7 vs. 56,6 nmol/L). Também foi
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encontrada associacao da SM com insulina (p<0,001), sendo a mediana da concentracao serica

deste analito maior nas portadoras de SM: 8,22 vs. 5,62 pUI/mL.

5.7. Fatores antropométricos

Os resultados mostraram associagéo estatisticamente significativa de SM (p<0,001) com
indice de massa corporal, gordura corporal, relagdo cintura-quadril, e relagdo cintura-estatura.
As médias/medianas dos parametros avaliados foram mais elevadas naquelas participantes com
SM (Tabela 11).

TABELA 11. Associagdo de SM com varidveis antropométricas ndo contempladas dentre 0s
componentes da Sindrome.

SM: média (xDP), mediana (11Q)

Variaveis
Nao Sim p-valor
IMC (kg/m?) 25,40 (5,97) 28,44 (7,37) <0,001
GC (%) 33,91 (£8,14) 37,65 (£7,18) <0,001
RCQ 0,86 (+0,08) 0,91 (+0,07) <0,001
RCE 0,54 (0,10) 0,61 (0,10) <0,001

Nota: teste t de Student, para amostras independentes ou Mann-Whitney Test. *Nesta anélise, a SM foi determinada excluindo a CC, ou seja,
SIM correspondeu a presenca de 2 ou mais componentes da SM, exceto a CC. CC: circunferéncia de cintura; IMC: indice de massa corporal;
GC: porcentual de gordura corporal; RCQ: relagéo cintura-quadril; RCE: relacéo cintura-estatura.

5.8. Indices de Risco Cardiovascular

Todos os indices de risco cardiovascular avaliados também se associaram
significativamente com a SM (p>0,05). Maiores valores medianos e médios foram encontrados

nas participantes que eram portadoras da Sindrome (Tabela 12).

TABELA 12. Associa¢do de SM com os indices de risco cardiovascular.
SM (JIS): média (DP), mediana (11Q)

Variaveis NE&oO Sim p-valor
HOMA-IR 1,28 (1,24) 2,02 (2,02) <0,001
IAV 1,35 (1,12) 2,40 (2,27) <0,001
AIP -0,14 (+0,26) 0,08 (+0,31) <0,001
AUR/HDLc (%) 7,73 (3,84) 10,00 (5,84) <0,001

Nota: teste t de Student, para amostras independentes ou Mann-Whitney Test. HOMA-IR: indice de insulinorresisténcia; IAV: indice de
adiposidade visceral; AIP: indice aterogénico do plasma; AUR/HDLc: razédo écido urico/HDL.
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5.9. Determinacao dos pontos de cortes para parametros laboratoriais, antropomeétricos
e indices de risco cardiovascular associados a SM em mulheres no climatério

Para todas as variaveis estatisticamente associadas a SM foram determinados pontos de

corte para mulheres climatéricas e célculo das odds ratio a partir desde ponto de corte, exceto para

E2 e SHBG devido a grande variabilidade determinada pelo ciclo menstrual e/ou estagio do

envelhecimento reprodutivo.

Para os parametros laboratoriais associados, os pontos determinados foram: 5,1 mg/dL
(AUR), 2,2 mg/L (PCR-US), 120 mg/dL (Apo B) € 6,22 uUI/mL (insulina) (Tabela 13).

TABELA 13. Pontos de corte obtidos a partir da analise da Curva ROC para variaveis laboratoriais

associadas a ocorréncia de SM em mulheres no climatério.

Variavel Ponto de corte  Sensibilidade (%)  Especificidade (%) Area sob a curva
AUR 5,1 mg/dL 48,59 72,37 0,629
PCR-US 2,2 mg/L 60,56 59,95 0,622
Apo B 120 mg/dL 41,55 77,28 0,596
Insulina 6,22 pul/mL 65,14 57,38 0,645

Nota: AUR: &cido Urico; PCR-US: proteina C-reativa ultrassensivel; ApoB: apolipoproteina B.

PCR-US teve boa sensibilidade entre as variaveis avaliadas e Apo B, apesar de apresentar

a menor area sob a curva, foi aquela de maior especificidade.

No geral, destaca-se que os analitos que tiveram maior especificidade foram Apo B e AUR

e os de maior sensibilidade, insulina e PCR-US. As Curvas ROC podem ser vistas na Figura 4.
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FIGURA 4. Curvas ROC para os pardmetros laboratoriais associados @ SM. Nota: AUR: &cido Grico; PCR-US: proteina

C-reativa ultrassensivel; Insul: insulina, Apo B: apolipoproteina B. AUC: 4rea sob a curva.

Na Tabela 14, pode-se observar que alteragdes de AUR, PCR-US, Apo B e insulina

elevaram a chance de ocorréncia de SM de 2 a 2,5 vezes. A alteragdo nos niveis de insulina foi

a variavel que mais elevou a chance de desenvolvimento da Sindrome (OR= 2,516; IC 95%

1,84-3,43; p<0,001).

TABELA 14. Analise univariada dos pontos de corte laboratoriais associados a ocorréncia de SM em

mulheres climatéricas de Ouro Preto, MG.

SM (JIS)

Variaveis OR IC (95%) p-valor
AUR

<51 1

>5,1 2,475 1,81-3,39 <0,001
PCR-US

<272 1

) 2,299 1,69-3,12 <0,001
Apo B

<120 1

>120 2,418 1,74-3,35 <0,001
Insulina

< 6,22 1

>6,22 2,516 1,84-3,43 <0,001

Nota: AUR: 4cido Urico; PCR-US: proteina C-reativa ultrassensivel; ApoB: apolipoproteina B.
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Em relacdo as variaveis antropométricas (Tabela 15), os pontos de corte calculados neste
trabalho foram: 0,86 (RCQ), 0,57 (RCE), 26,05 kg/m? (IMC) e 33% (GC).

TABELA 15. Pontos de corte obtidos a partir da analise da Curva ROC para variaveis

antropométricas associadas a ocorréncia de SM.

Parametro  Ponto de corte  Sensibilidade (%)  Especificidade (%) Area sob a curva
RCQ 0,86 78,76 52,10 0,693
RCE 0,57 69,93 63,70 0,707
IMC 26,05 kg/m? 71,57 57,78 0,686
GC 33% 74,51 47,16 0,638

Nota: RCQ: relagdo cintura-quadril; RCE: relagéo cintura-estatura; IMC: indice de massa corporal; GC: porcentual de gordura corporal.

O parémetro de maior area sob a curva foi a RCE, com sensibilidade de 69,93%. A RCQ

apresentou uma ASC e especificidade pouco menores (0,693 e 52,10%, respectivamente), mas

com sensibilidade maior (78,76%). Vale ressaltar que 0s parametros antropométricos

apresentaram maior sensibilidade do que especificidade. As Curvas ROC para 0s parametros

antropométricos podem ser vistas na Figura 5.
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FIGURA 5. Curvas ROC para os parametros antropométricos associados a SM. Nota: RCQ: relag#o cintura-quadril; RCE:
relacéo cintura-estatura; IMC: indice de massa corporal; GC: porcentual de gordura corporal; AUC: area sob a curva.
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Em relacdo a razdo de chances, mulheres com alteragdes em medidas antropomeétricas

apresentaram de 2,5 a 4 vezes mais chance de desenvolver a Sindrome (p<0,001). O fator

antropométrico que mostrou maior chance de SM foi a RCE, em aproximadamente 4 vezes nas
mulheres com este parametro alterado (OR=3,922; IC 95% 2,86-5,38; p<0,001) (Tabela 16).

TABELA 16. Andlise univariada dos pontos de corte antropométricos associados a ocorréncia de SM

em mulheres climatéricas de Ouro Preto, MG.

SM (JIS)

Variaveis OR IC (95%) p-valor
RCQ*

< 0,86 1

>0,86 3,185 2,31-4,38 <0,001
IMC*

< 26,05 1

>26,05 3,445 2,51-4,73 <0,001
GC*

<33 1

>33 2,609 1,89-3,60 <0,001
RCE*

<0,57 1

>0,57 3,922 2,86-5,38 <0,001

*Nesta andlise, a SM foi determinada excluindo a CC, ou seja, SIM correspondeu a presenca de 2 ou mais componentes da SM, exceto a CC.

Nota: RCQ: relagéo cintura-quadril; IMC: indice de massa corporal; GC: porcentual de gordura corporal; RCE: relagdo cintura-estatura.

Para os indices de risco cardiovascular (Tabela 17 e Figura 6), também foram calculados
0s seguintes pontos de corte: HOMA-IR (1,68), IAV (1,76), AIP (-0,03) e AUR/HDL (10,20%).

TABELA 17. Pontos de corte obtidos a partir da analise da Curva ROC para os indices de risco

cardiovascular associados a ocorréncia de SM.

Parametro  Ponto de corte  Sensibilidade (%)  Especificidade (%) Area sob a curva
HOMA-IR 1,68 59,51 67,45 0,673

1AV 1,76 61,27 63,47 0,634
AIP -0,03 66,55 68,85 0,711
AUR/HDLc 10,20% 49,30 77,75 0,671

Nota: HOMA-IR: indice de insulinorresisténcia; IAV: indice de adiposidade visceral; AlP: indice aterogénico do plasma; AUR/HDLc: razdo acido Urico/HDL.
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FIGURA 6. Curvas ROC para os indices de risco cardiovascular associados & SM. Nota: HOMA-IR: indice de insulino-
resisténcia; IAV: indice de adiposidade visceral; AIP: indice aterogénico do plasma; AUR/HDLc (RAH): razdo &cido Urico/HDLc; AUC: area
sob a curva.

AIP apresentou a maior &rea sob a curva (ASC>0,70), com sensibilidade e
especificidade proximas de 70%. Além disso, pode-se destacar que a razdo AUR/HDL
apresentou alta especificidade (77,75%).

A Tabela 18 mostra que participantes com IAV e AIP alterados apresentaram
aproximadamente 4,5 vezes mais chance de desenvolver a Sindrome (OR=4,348; IC 95% 3,15-
5,99; p<0,001 e OR=4,398; IC 95% 3,19-6,06; p<0,001, respectivamente). Uma alteracdo nos
parametros HOMA-IR e razdo AUR/HDLc aumentava a chance de ocorréncia da SM entre 3 e

3,5 vezes, aproximadamente (p<0,001).
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TABELA 18. Andlise univariada dos pontos de corte dos indices de risco cardiovascular
associados a ocorréncia de SM em mulheres climatéricas de Ouro Preto, MG.

) SM (JIS)
Variaveis OR IC (95%)
p-valor

1AV

<1776 1

>1,76 4,348 3,15-5,99 <0,001
AlIP

<-0,03 1

>-0,03 4,398 3,19-6,06 <0,001
HOMA-IR

<168 1

>1,68 3,013 2,21-4,11 <0,001
AUR/HDLc

<10,2% 1

>10,2% 3,396  2,45-4,71 <0,001

Nota: IAV: indice de adiposidade visceral; AIP: indice aterogénico do plasma; HOMA-IR: indice de insulinorresisténcia; AUR/HDLc: razdo
acido Urico/HDL.

E valido ressaltar aqui que os resultados de associacio dos fatores laboratoriais,
antropométricos e indices de risco com a SM em mulheres nos diferentes estagios do
envelhecimento reprodutivo (FRT, TM e PM) foram similares aos obtidos com a amostra total

(dados n&o mostrados).

5.10. Influéncia da inclusdo de novos parametros na prevaléncia de SM

A Tabela 19 mostra a prevaléncia de SM recalculada utilizando os novos pontos de corte
determinados neste trabalho.

Observou-se aumento da prevaléncia para todos os parametros laboratoriais,
antropomeétricos e indices de risco cardiovascular avaliados.

Dos parametros laboratoriais e indices de risco cardiovascular, a inclusdo do HOMA-
IR como componente individual aumentou a prevaléncia em 12,3%, enquanto a insercao de
PCR-US aumentou em 13,6% e a de insulina elevou em 16,4%.

O parametro antropométrico que mais aumentou a prevaléncia de SM foi a GC, em

12,5%, o que corresponde a 89 individuos.
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TABELA 19. Prevaléncia de SM apds inclusdo dos pontos de corte determinados neste trabalho.

Definigcéo da SM PREVALENCIA

n (%)

Js 284 (39,9)
JIS + Apo B 328 (46,1)
JIS + AUR/HDL 334 (47,0)
JIS + AIP 352 (49,5)
JIS + Acido Urico 354 (49,8)
JIS + IAV 360 (50,6)
JIS + HOMA-IR 371 (52,2)
JIS + PCR-US 380 (53,5)
JIS + Insulina 400 (56,3)

SM* 357 (50,2)
SM* + RCE 408 (57,4)
SM* + IMC 423 (59,5)
SM* + RCQ 437 (61,5)
SM* + GC 446 (62,7)

Nota: A SM foi definida como a presenca de, pelo menos, 3 dos 6 componentes, ap6s adicionado o novo pardmetro. *Nestes casos, a SM foi
definida pela presenga de, pelo menos, 2 dos 5 componentes, ap6s adicionado o novo pardmetro e excluindo a CC. CC: circunferéncia da
cintura; Apo B: apoliproteina B; AUR/HDLc: razdo acido Urico/HDL; AlP: indice aterogénico do plasma; IAV: indice de adiposidade visceral;
HOMA-IR: indice de insulinorresisténcia; PCR-US: proteina C-reativa ultrassensivel; RCE: relagéo cintura-estatura; IMC: indice de massa
corporal; RCQ: relagdo cintura-quadril; GC: porcentual de gordura corporal.
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6. DISCUSSAO

Neste estudo, observou-se que a frequéncia de SM foi elevada independentemente do
critério diagnostico utilizado, sendo significativamente maior na PM. Adotando diferentes
critérios, a prevaléncia geral de SM no climatério variou de 34,9% (NCEP) a 39,9% (JIS). Para
o0 critério mais atual (JIS) e considerando os grupos FRT, TM e PM foi de 33,0%, 39,5% e
43,8%, respectivamente. Estas prevaléncias podem ser consideradas baixas se comparadas a
outros estudos brasileiros realizados com mulheres no climatério.

O Apéndice | sumariza os principais estudos de prevaléncia de Sindrome Metabodlica no
Brasil e no mundo, realizados com mulheres no climatério, evidenciando as diferencas em
relagdo ao n amostral, faixa etaria, local do estudo e critério(s) diagndstico(s) utilizado(s).

Nos altimos 15 anos, estudos foram realizados no Brasil, em cidades do Maranh&o, S&o
Paulo, Minas Gerais, Parand, Rio Grande do Norte e Rio Grande do Sul. E pode-se observar a
grande heterogeneidade entre os estudos e seus achados. As prevaléncias variaram de 18,5%
pelo critério NCEP em uma amostra de mulheres paranaenses (idade média de 54 anos)
registradas em um ambulatério de referéncia em cardiologia, chegando a 64,8% em mulheres
climatéricas selecionadas em Unidades Bésicas de Saude de Montes Claros, MG.

Nosso estudo mostra uma prevaléncia no limite inferior (proximo de 40%) comparado
a outros estudos brasileiros. Deve-se considerar ainda que, independentemente do critério
usado, houve uma elevacdo nas prevaléncias a medida que as mulheres avancavam pelos
estagios de envelhecimento reprodutivo (Apéndice I). Neste trabalho, as maiores porcentagens
foram atingidas na PM, sendo 38,4% no NCEP, 43,5% no IDF e 43,8% no critério JIS.

Esta grande variabilidade na prevaléncia pode ser devido a SM ser um distarbio
multifatorial. Inimeros estudos tém apontado os diversos fatores que podem estar envolvidos
na sua etiologia: além dos componentes classicos como obesidade abdominal, resisténcia a
insulina, tolerancia a glicose diminuida, hipertensdo e dislipidemia, temos ainda sedentarismo,
fatores geneéticos, estresse psicossocial e fatores nutricionais que podem modificar as
prevaléncias (BATEMAN; SLENTZ; WILLIS; SHIELDS et al., 2011, EBTEKAR;
DALVAND; GHESHLAGH, 2018; FAHED; AOUN; BOU ZERDAN; ALLAM et al., 2022;
FATAHI; DOOSTI-IRANI; CHERAGHI, 2020; HADAEGH; HASHEMINIA;
LOTFALIANY; MOHEBI et al., 2013; KIM; CHO, 2020; ROCHLANI; POTHINENI,
KOVELAMUDI; MEHTA, 2017; SHUKURI; TEWELDE; SHAWENO, 2019).
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Sabe-se também que a prevaléncia de SM pode variar consideravelmente de acordo com
sexo, idade e etnia da populagdo estudada. Além disso, pode haver variacdes dependendo do
critério diagnodstico adotado (BEN ALI; BELFKI-BENALI; AOUNALLAH-SKHIRI;
TRAISSAC et al., 2014; CHAVES PEREIRA REIS; SANTOS BRANT ROCHA; FONSECA;
FERREIRA FREITAS et al., 2021; DE SIQUEIRA VALADARES; DE SOUZA; SALGADO
JUNIOR; DE FREITAS BONOMO et al., 2022; GURKA,; VISHNU; SANTEN; DEBOER,
2016; SAAD; CARDOSO; MARTINS; VELARDE et al., 2014). Neste trabalho foi observada
maior prevaléncia de SM quando esta foi avaliada pelo JIS em comparacdo a IDF e NCEP. Este
resultado foi similar ao de outros estudos com mulheres no climatério (Apéndice I). Isto se deve
ao fato de JIS ser uma harmonizacdo dos demais critérios (ALBERTI; ECKEL; GRUNDY;
ZIMMET et al., 2009). Tais prevaléncias sdo geralmente mais elevadas nos critérios JIS e IDF
quando comparadas a NCEP possivelmente porque os primeiros usam ponto de corte menor
para a CC (80 cm), o que aumenta a possibilidade de um individuo ser diagnosticado com SM
(CHAVES PEREIRA REIS; SANTOS BRANT ROCHA; FONSECA; FERREIRA FREITAS
etal., 2021; DE SIQUEIRA VALADARES; DE SOUZA; SALGADO JUNIOR; DE FREITAS
BONOMO et al., 2022).

Trabalhos realizados com mulheres climatéricas em outros paises também apontam
prevaléncias bastante distintas (Apéndice 1): 16-21,4% na Tailandia; 22%-27% na Argentina,
24-33% em Porto Rico; 36,1% na Tunisia; 30,1-59,4% no Ird; 57,1% na Africa do Sul; 57,2%
no México; 61,7% na Espanha; 62,2% na india, chegando a 72% na Sérvia.

Nesse sentido, estudos relatam que a prevaléncia de SM ¢é étnico-dependente, sendo
mais comum em hispanicos em comparacéao a africanos, americanos e europeus (GRUNDY,
2008; WILDMAN; SOWERS, 2011). Estes achados reforcam a dificuldade em se ter um
critério diagndstico que seja preciso, sensivel e especifico, e que possa ser Util para avaliar as
populacdes em geral ultrapassando as limitacGes das especificidades regionais (GADELHA;
MYERS; MOREIRA; DUTRA et al., 2016; SAAD; CARDOSO; MARTINS; VELARDE et
al., 2014).

No presente estudo também foi avaliada a concordéncia entre os critérios diagnosticos
de SM. Esta analise mostrou que a concordancia foi excelente, sendo maior entre IDF e JIS
(k=0,991). Resultados semelhantes foram encontrados em outros estudos no Brasil e no mundo
(ALKERWI; DONNEAU; SAUVAGEOT; LAIR et al., 2011; CHAVES PEREIRA REIS;
SANTOS BRANT ROCHA; FONSECA; FERREIRA FREITAS et al., 2021; KHOSRAVI-
BOROUJENI; AHMED; SADEGHI; ROOHAFZA et al., 2015; SAAD; CARDOSO;
MARTINS; VELARDE et al.,, 2014), onde mostraram boa concordancia entre as trés
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definicdes, particularmente entre IDF e JIS. Isso se deve a razdo pela qual eles consideram o
mesmo ponto de corte para CC (80 cm), menor que o definido pelo NCEP (88 cm).
Possivelmente, diferencas na frequéncia de alteracbes dos outros componentes individuais
podem ter ocorrido devido as caracteristicas étnicas, habitos alimentares e estilo de vida de cada
populacéo estudada (SAAD; CARDOSO; MARTINS; VELARDE et al., 2014).

Componentes individuais da SM

A CC foi o componente individual mais alterado (83,3%) nas mulheres climatéricas
avaliadas neste trabalho. Resultado semelhante foi obtido em outros estudos realizados no
Brasil, com frequéncia de alteracdo que varia de 60,6% a 85,9% (CHAVES PEREIRA REIS;
SANTOS BRANT ROCHA; FONSECA; FERREIRA FREITAS et al., 2021; FIGUEIREDO
NETO; FIGUEREDO; BARBOSA; BARBOSA et al., 2010; FOGACA; THEODORO;
MENDES; OLINTO, 2019; GOUVEIA; GOUVEIA; MARQUES; PERALTA et al., 2021;
GRAVENA; ROCHA; ROMEIRO; AGNOLO et al., 2013; RODRIGUES; THEODORO;
MENDES; PANIZ et al., 2013; SCHMITT; CARDOSO; LOPES; PEREIRA et al., 2013;
VELOSO; DAVID; PEREIRA; ALMEIDA et al., 2014).

Vale ressaltar ainda que neste trabalho, muitas participantes ainda na FRT ja
apresentavam alteracdo na CC (78,9%), chegando a 85,7% na PM (n=317). Isso valida a
importancia de um parametro que avalie a obesidade abdominal, uma vez que o ganho de peso
e 0 acumulo de gordura abdominal sdo caracteristicos do climatério (FORD; LI; ZHAO, 2010).

Este ganho de peso em mulheres climatéricas pode ser justificado pela mudanca
metabdlica que ocorre como resultado da reducdo da lipoproteina lipase que é responsavel,
juntamente com o estrogénio, pela regulacdo do acimulo de gordura e sua distribuicao tecidual
(GRAVENA; ROCHA; ROMEIRO; AGNOLO et al., 2013; WILDMAN; SOWERS, 2011).

Além disto, fatores comportamentais como sedentarismo, alimentacdo desequilibrada e
estresse estdo intimamente ligados a maior prevaléncia de obesidade ja que estdo relacionados
ao acumulo de tecido adiposo na regido abdominal, tecido diretamente envolvido na génese da
RI. Citocinas pro-inflamatorias secretadas pelo tecido adiposo, como o fator de necrose tumoral
alfa (TNFa), sdo capazes de modular a agao periférica da insulina. Como consequéncia, cria-se
uma condi¢do cardiometabdlica desfavordvel (BARBALHO; BECHARA; QUESADA;
GABALDI et al., 2015; DE SIQUEIRA VALADARES; DE SOUZA; SALGADO JUNIOR;
DE FREITAS BONOMO et al., 2022).
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Esta bem documentado que a obesidade abdominal esta associada a condicdes tais como
dislipidemia, hipertenséo arterial, resisténcia a insulina e diabetes que sdo componentes
individuais da SM e consequentemente favorecem a ocorréncia de eventos cardiovasculares
(HAUN; PITANGA; LESSA, 2009; MEIRELLES, 2014; STACHOWIAK; PERTYNSKI;
PERTYNSKA-MARCZEWSKA, 2015). Estudos mostram que a obesidade abdominal
representa quase o dobro da geral e aumenta com o envelhecimento, chegando a 65,5% em
mulheres americanas com idade entre 40 a 59 anos e 73,8% naquelas com 60 anos ou mais
(FLEGAL; CARROLL; OGDEN; CURTIN, 2010).

Por outro lado, neste estudo os parametros menos alterados foram GJ (28,3%) e TG
(26,2%). Entretanto, na andlise por EER, a GJ foi significativamente menor na FRT do que nos
demais estagios. J& os niveis de TG estavam significativamente menores na FRT em
comparagdo com a PM. Outros trabalhos realizados em Ouro Preto, MG apontaram perfil
semelhante: dislipidemia e DM foram pouco frequentes (FERREIRA, 2004; GOUVEA, 2016).
Embora menos prevalentes, aparentemente essas mudangas acontecem mais tarde, apos a FRT.

A maioria das mulheres climatéricas deste trabalho apresentou trés ou mais
componentes alterados, sendo diagnosticadas como portadoras de SM. No entanto, 54 mulheres
(7,6%) ndo apresentaram alteracdo em nenhum parametro da SM, sendo a maioria delas em
FRT ou TM. Além disso, uma porcentagem significativa (30,8%), tiveram dois parametros
alterados, portanto ndo foram diagnosticadas com SM, mas poderiam vir a apresenta-la na fase
pOs-menopausa.

Uma alta frequéncia de alteraces nos componentes individuais reforca a necessidade
de melhorar a atencdo primaria as mulheres no climatério. Assim, este resultado aponta a
importancia de politicas publicas voltadas para estas mulheres, visando a conscientizacdo e
controle de fatores de risco modificaveis, com atividade fisica, reducdo do consumo de alcool
e tabaco, além da dieta equilibrada, o que reduziria o risco de desenvolver complicacfes
cardiometabdlicas, melhorando a qualidade de vida levando ao envelhecimento mais saudavel.
(CHAVES PEREIRA REIS; SANTOS BRANT ROCHA; FONSECA; FERREIRA FREITAS
etal., 2021).

Faixa etaria, EER e status menopausal

Os resultados deste estudo mostraram que a prevaléncia de SM em mulheres no
climatério varia significativamente com idade, EER e status menopausal, sendo

significativamente maior em mulheres mais velhas e na pds menopausa. Este € um achado
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similar ao de outros estudos realizados com mulheres climatéricas no Brasil e no mundo
(Apéndice 1). Neste estudo, a chance de desenvolvimento de SM foi maior em mulheres na
faixa etéria de 60-65 anos em relacdo aquelas de 40-44 anos, assim como aquelas na PM, em
relacdo a pré-menopausa e estagios de envelhecimento reprodutivos anteriores (FRT e TM).

De forma geral, estudos mostraram que a prevaléncia de SM aumenta com o
envelhecimento, sendo elevada em mulheres pés-menopausa (CHAVES PEREIRA REIS;
SANTOS BRANT ROCHA; FONSECA; FERREIRA FREITAS et al., 2021; ESHTIAGHI;
ESTEGHAMATI; NAKHJAVANI, 2010; FIGUEIREDO NETO; FIGUEREDO; BARBOSA;
BARBOSA et al., 2010; FONSECA; DA SILVA; FERREIRA, 2017; GOUVEIA; GOUVEIA,;
MARQUES; PERALTA et al., 2021; HEIDARI; SADEGHI; TALAEI; RABIEI et al., 2010;
MENDES; THEODORO; RODRIGUES; OLINTO, 2012; PANDEY; SRINIVAS; AGASHE;
JOSHI et al., 2010; RODRIGUES; THEODORO; MENDES; PANIZ et al., 2013; ZIVKOVIC,;
VUKSANOVIC; JELIC; STOJANOVIC et al., 2011). Isto ocorre devido a insuficiéncia
ovariana ou resultado de mudancas metabolicas promovidas pelo aumento da gordura visceral
secundaria a diminuicdo dos estrogénios e ao préprio envelhecimento, que pioram a salde
metabolica, podendo levar a dislipidemia, RI, obesidade e hipertensdo arterial (ESHTIAGHI,
ESTEGHAMATI; NAKHJAVANI, 2010; KIM; PARK; RYU; KIM, 2007; KUK; ARDERN,
2010; MEIRELLES, 2014; STACHOWIAK; PERTYNSKI; PERTYNSKA-MARCZEWSKA,
2015).

Alguns estudos demonstraram que o status menopausal foi preditor independente para
a SM (CHO; PARK; SHIN; KIM et al, 2009; ESHTIAGHI; ESTEGHAMATI;
NAKHJAVANI, 2010; KIM; PARK; RYU; KIM, 2007; PU; TAN; YU; WU, 2017), sendo que
a provavel etiologia é o declinio dos horménios sexuais, especialmente o estrogénio (PU; TAN;
YU; WU, 2017; SHARMA; AGGARWAL; JOSHI; SURI et al., 2016).

Outros pesquisadores mostraram elevacdo do risco de DCV durante a evolucdo dos
EER, devido a um aumento na frequéncia de SM (BLUMEL; LEGORRETA; CHEDRAUI;
AYALA et al., 2012; CARR, 2003; CHAVES PEREIRA REIS; SANTOS BRANT ROCHA;
FONSECA; FERREIRA FREITAS et al.,, 2021; COLPANI; OPPERMANN; SPRITZER,
2013; GURKA; VISHNU; SANTEN; DEBOER, 2016).

Contudo, poucos sdo os estudos que avaliam associacao e risco de SM em mulheres no
climatério considerando os estagios do envelhecimento reprodutivo: FRT, TM e PM. A
transicdo menopausal € um periodo importante neste sentido, uma vez que pode estar associada
a transformacédo para um pior perfil de risco cardiovascular e ao desenvolvimento de SM,

devido as mudancas hormonais que levam a modificacbes no padrdo de adiposidade
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(BLUMEL; LEGORRETA; CHEDRAUI; AYALA et al., 2012; COLPANI; OPPERMANN;
SPRITZER, 2013).

Fatores comportamentais, sociodemograficos e reprodutivos

Atividade fisica, renda, escolaridade e numero de filhos foram as variaveis
comportamentais, sociodemograficas e reprodutivas associadas a SM neste trabalho.
Sedentarismo, baixa escolaridade/renda e multiparidade aumentaram a chance de
desenvolvimento da SM em 1,5 a 2,5 vezes, aproximadamente.
Ja foi relatado uma diminuicéo de atividade fisica com o envelhecimento e a chegada
da menopausa (MCNEIL; FARRIS; RUAN; MERRY et al.,, 2018; SANTEN; ALLRED;
ARDOIN; ARCHER et al., 2010), o que ndo é favoravel, uma vez que esta bem estabelecido
que a pratica regular de atividade fisica é considerada medida terapéutica e preventiva contra
de fatores de risco cardiovasculares, contribuindo para a prevencao e tratamento da SM
(CHAGAS; BONFIM; BRONDINO; MONTEIRO, 2015; COLPANI; OPPERMANN;
SPRITZER, 2013; GREMEAUX; GAYDA,; LEPERS; SOSNER et al., 2012; HASKELL,;
LEE; PATE; POWELL et al., 2007; PUCCI; ALCIDI; TAP; BATTISTA et al., 2017).
Na literatura pode-se encontrar varios relatos dos beneficios da atividade fisica. E os
resultados indicam que o exercicio fisico (pratica regular ou modelo de intervencgdo) tem efeito
positivo sobre os componentes individuais da SM e sobre o risco cardiovascular:
(a) composicdo corporal (BATEMAN; SLENTZ; WILLIS; SHIELDS et al., 2011;
CHAGAS; BONFIM; BRONDINO; MONTEIRO, 2015; CHOI; HAN; AHN;
HWANG et al., 2012; FRIEDENREICH; NEILSON; O'REILLY; DUHA et al.,
2015; MCNEIL; FARRIS; RUAN; MERRY et al., 2018; YEH; LIAO; HSU;
CHUNG et al., 2018);

(b) pressdo arterial sistolica (BATEMAN; SLENTZ; WILLIS; SHIELDS et al., 2011;
CHAGAS; BONFIM; BRONDINO; MONTEIRO, 2015; CHOI; HAN; AHN;
HWANG et al., 2012; MISHRA; MISHRA; DEVANSHI, 2011);

(c) parametros bioquimico-metabolicos (BATEMAN; SLENTZ; WILLIS; SHIELDS
etal., 2011; CHAGAS; BONFIM; BRONDINO; MONTEIRO, 2015; CHOI; HAN;
AHN; HWANG et al., 2012; CONCEICAO; BONGANHA; VECHIN; BERTON
etal., 2013; MISHRA; MISHRA; DEVANSHI, 2011; YEH; LIAO; HSU; CHUNG
et al., 2018);
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(d) risco cardiovascular (BATEMAN; SLENTZ; WILLIS; SHIELDS et al., 2011;
CHAGAS; BONFIM; BRONDINO; MONTEIRO, 2015; GIDLOW; COCHRANE;
DAVEY; BELOE et al., 2014; HOU; ZHANG; GAO, 2014; KARJALAINEN;
KIVINIEMI; HAUTALA; PIIRA et al., 2015).

Assim, para o controle da SM no climatério, é recomendavel que as mulheres sejam
encorajadas a incluir a pratica de atividade fisica em sua rotina, levando a mudanca no estilo de
vida e a busca por um envelhecimento mais saudavel (GUO; ZHOU; FENG; YANG et al.,
2020).

Vale ressaltar ainda que foi observado neste trabalho e também em outros estudos a
associacdo de baixa escolaridade e renda com o desenvolvimento de SM (BLANQUET,;
LEGRAND; PELISSIER; MOURGUES, 2019; GOUVEIA; GOUVEIA; MARQUES;
PERALTA et al., 2021; PIMENTA; GAZZINELLI; VELASQUEZ-MELENDEZ, 2011;
PUCCI; ALCIDI; TAP; BATTISTA et al., 2017; RODRIGUES; THEODORO; MENDES;
PANIZ et al., 2013; ROMAGUERA; ORTIZ; ROCA; COLON et al., 2010; SILVEIRA;
MARANHAO; AZEVEDO, 2007). Acredita-se que menor escolaridade e renda de uma
populacdo podem influenciar seu nivel de conhecimento, dificultando o acesso ao sistema de
salde, desde a prevencdo, além de suscitar menor acesso a lazer, pratica de atividades fisicas e
escolhas alimentares menos satisfatérias, podendo assim aumentar a prevaléncia de SM nesses
individuos (QADER; SHAKIR; NYBERG; SAMSIOE, 2008; RODRIGUES; THEODORO;
MENDES; PANIZ et al., 2013).

Por fim, das variaveis reprodutivas avaliadas neste trabalho, apenas o nimero de filhos
foi estatisticamente associado & SM. Um estudo brasileiro recente, realizado com mulheres no
climatério (n=428; 40-80 anos), também indicou que a paridade estava associada a SM,
aumentando o risco & medida em que se aumentava o nimero de filhos (ROCHA; MACEDO;
VAFAEI; GUEDES et al., 2021). Uma combinag&o de fatores de risco, de estilo de vida e/ou
alteracOes bioldgicas associadas a gravidez pode explicar a associagdo positiva entre a paridade
e risco aumentado de SM (MOUSAVI; GHARIPOUR; TAVASSOLI; SADRI et al., 2009;
XIE; XU; WAN, 2021). Durante a gravidez, podem ocorrer alteracdes fisiologicas, como:
resisténcia a insulina, ganho de peso, aumento dos triglicerideos e fatores de coagulacéo,
regulagdo positiva da cascata inflamatoria e expansdo do volume plasmatico. Embora muitas
destas alteracdes sejam reversiveis, algumas podem persistir e até mesmo se agravar atraves
das gestagdes. Portanto, a associacdo de multiparidade com taxas mais elevadas de SM pode

estar relacionada com alguma mudancga no perfil metabolico das mulheres que pode ter ocorrido

58



durante os periodos que a mulher esteve gravida (LAO; THOMAS; JIANG; ZHANG et al.,
2006; LIU; HE; JIANG; WU et al., 2016; SHI; ZHOU; ZHENG; PAN, 2021; VLADUTIU;
SIEGA-RIZ; SOTRES-ALVAREZ; STUEBE et al., 2016).

Uso de medicamentos

Neste trabalho, também se encontrou evidéncia de associacdo significativa do uso de
medicamentos com a presenga de SM. A frequéncia de portadoras de SM utilizando
medicamentos foi consideravelmente maior se comparada as ndo portadoras (46,7% vs. 26,0%).

Ja se esperava um maior consumo nas mulheres que apresentavam SM, especialmente
de anti-hipertensivos, hipoglicemiantes e hipolipemiantes, uma vez que sao estes os utilizados
para tratamento dos componentes individuais. Anti-hipertensivos (32,8%) e neuropsiquiatricos
(22,6%) foram as classes de medicamentos mais utilizadas. Contudo, estavam associados a SM,
apenas os antiulcerosos e hipolipemiantes, com maior frequéncia de uso nas mulheres
portadoras da Sindrome (56,1% vs. 39,0% e 54,3% vs. 37,8%, respectivamente). A frequéncia
de diabéticas (9,0%) em nossa amostra pode explicar o pequeno nimero de usuérias de
hipoglicemiantes.

Sabe-se que o tratamento de primeira escolha para a SM inclui medidas néo-
farmacoldgicas como mudangas no estilo de vida, atividade fisica e dieta (I Diretriz Brasileira
de Diagnostico e Tratamento da Sindrome Metabdlica, 2005). Além disso, um grande numero
de individuos necessita associar terapias medicamentosas para as doencas incluidas dentre os
componentes da Sindrome (MIOLO; CECHINATTO; DE OLIVEIRA; BERLEZI, 2010).

Né&o foram encontrados outros estudos brasileiros que fizeram este tipo de associa¢ao
em mulheres no climatério. Porém, Miolo e colaboradores (2010) objetivaram caracterizar os
medicamentos utilizados pelas mulheres pds-menopausa portadoras de SM no municipio de
Catuipe, no Rio Grande do Sul, com idade média de 58+4,37 anos. Os resultados mostraram
que 79,5% das participantes do estudo faziam uso de medicamentos, totalizando 97 produtos,
em média 2,20£1,65 medicamentos por pessoa. Esta frequéncia foi superior a encontrada neste
trabalho (67,5%). Este achado pode estar associado a idade média maior e a presenca de outras
comorbidades associadas (MIOLO; CECHINATTO; DE OLIVEIRA; BERLEZI, 2010).

Ainda nessa vertente, o presente estudo mostra que o uso de TH foi menor nas mulheres
com SM (63,4 vs. 36,6%). A literatura traz embasamento para este tipo de terapia em relagéo a
SM. A TH, quando indicada, parece ter efeitos benéficos ndo somente nos sintomas

climatéricos, mas também sobre a SM, onde pode desempenhar um papel metabdlico protetor,
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impedindo ou diminuindo a remodelacao do tecido adiposo do padréo ginecoide para o androide
(MEIRELLES, 2014; PANAZZOLO; DA SILVA; LEAO; DE AGUIAR, 2014). Portanto,
espera-se menor frequéncia de SM nas usuérias de TH, conforme observado neste estudo.

Estradiol e SHBG

Os resultados do presente trabalno mostraram associagdo da SM com baixas
concentragfes de estradiol. Outros estudos com mulheres climatéricas também fizeram a
mesma observacdo (GUDUCU; GORMUS; KUTAY; KAVAK et al., 2013; JANSSEN;
POWELL; CRAWFORD; LASLEY et al., 2008; LIZCANO; GUZMAN, 2014; MOREIRA;
VAFAEI: DA CAMARA; NASCIMENTO et al., 2020).

E sabido que o periodo pés-menopausico traz intensas modificagdes hormonais,
principalmente a diminuicdo nos niveis de estrogénio circulante (GRAVENA; ROCHA;
ROMEIRO; AGNOLO et al., 2013; WILDMAN; SOWERS, 2011). Esta reducéo de E2 parece
promover algumas modificagcbes no tecido adiposo, resultando na remodelacdo do padréo
ginecoide para o androide, alterando a circunferéncia de cintura, um dos componentes da SM
(MEIRELLES, 2014; MESCH; BOERO; SISELES; ROYER et al., 2006; PANAZZOLO; DA
SILVA; LEAO; DE AGUIAR, 2014).

Também ja foi demonstrado que a TH estrogénica reduz a obesidade abdominal,
resisténcia a insulina, dislipidemia e pressdo arterial (MESCH; BOERO; SISELES; ROYER et
al., 2006; PU; TAN; YU; WU, 2017; RODRIGUES; THEODORO; MENDES; PANIZ et al.,
2013; SALPETER; WALSH; ORMISTON; GREYBER et al., 2006). O mecanismo foi
atribuido principalmente ao efeito do estrogénio na funcéo vascular e endotelial (GOHLKE-
BARWOLF, 2000; HE; CHAN; XIE; SHI et al., 2016).

Em relacdo a SHBG, neste trabalho encontrou-se associacdo entre baixos niveis deste
analito e a presenca de SM.

A medida que a producéo de estradiol diminui com a menopausa, os niveis de SHBG
também reduzem e, portanto, a proporcdo de testosterona biodisponivel se eleva. Como
receptores androgénicos foram identificados nos adipocitos, € plausivel que a testosterona livre
regule o acumulo de gordura visceral (JANSSEN; POWELL; KAZLAUSKAITE; DUGAN,
2010). Assim, com a reducdo nas concentragdes de SHBG circulantes, ocorrem mudangas na
circunferéncia da cintura e nos niveis de HDLc e glicose, que sdo componentes individuais da
SM (JANSSEN; POWELL; CRAWFORD; LASLEY et al., 2008; LAMBRINOUDAKI;
BRINCAT; EREL; GAMBACCIANI et al., 2010).
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Um trabalho com mulheres no climatério, com idade média de 51 anos, mostrou que
SHBG e testosterona livre estdo relacionados a SM, independentemente do status menopausal
(OLSZANECKA; KAWECKA-JASZCZ; CZARNECKA, 2016). Além disso, um estudo de
revisdo apontou que o aumento da androgenicidade, caracterizado por baixos niveis de SHBG,
estd associado a um perfil adverso de fatores de risco para DCV em mulheres na p6s-menopausa
(BRAND; VAN DER SCHOUW, 2010).

Sintomas climatéricos

Os sintomas do climatério sdo frequentemente ocasionados pela redugédo dos niveis de
estrogénio, que pode levar ao aparecimento de ondas de calor, sudorese noturna, dores de
cabeca, articulacBes e musculos, distarbios do sono, dentre outros. Este quadro pode ter um
efeito adverso na qualidade de vida feminina, além de ser ponto de partida para uma série de
doencas a longo prazo (HEIDARI; GHODUSI; REZAEI; KABIRIAN ABYANEH et al., 2019;
NELSON, 2008).

No presente trabalho, os sintomas climatéricos moderados/intensos estavam
significativamente associados & SM. Numa analise de forma individualizada, ondas de calor,
artralgia/mialgia e palpitacdo apresentaram associacdo significativa com a SM. Como
mencionado anteriormente, também se observou menores niveis séricos de estradiol nas
mulheres diagnosticadas com SM. Esta pode ser uma das justificativas para esta maior
frequéncia de sintomas (SANTORO; EPPERSON; MATHEWS, 2015).

Ja& se sabe que mulheres climatéricas de meia-idade com SM estdo em alto risco de
experimentar um conjunto complexo de sintomas. Isso pode ser devido a combinacdo de efeitos
dos sintomas associados a Sindrome e a prépria sintomatologia climatérica (BRUCE; RYMER,
2009; MIN; YANG; MIN; LEDBETTER et al., 2022).

Nossos achados corroboram com alguns estudos encontrados na literatura, também com
mulheres no climatério, que encontraram maior prevaléncia de sintomas vasomotores (LEE;
JO; KIM; KWON et al., 2012; RYU; PARK; KWON; YANG et al., 2015; SAYAN; PEKIN;
YILDIZHAN, 2018), dores e desconforto muscular/articular (LEE; JO; KIM; KWON et al.,
2012; MANTYSELKA; KAUTIAINEN; VANHALA, 2010) e desconforto cardiaco (LEE; JO;
KIM; KWON et al., 2012) no grupo de mulheres com SM.

O climatério é uma fase vulneravel em que as mulheres comecam a sofrer alteracoes
nos perfis lipidico e enddcrino que aceleram com perimenopausa (HARLOW; DERBY, 2015).

Logo, anormalidades lipidicas e obesidade parecem ser importantes componentes metabdlicos
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associados a esses sintomas (RYU; PARK; KWON; YANG et al., 2015). Em mulheres pds-
menopausadas, a severidade dos sintomas climatéricos foi correlacionada com humor, outros
aspectos pessoais e obesidade abdominal, principal componente da SM (CHEDRAUI; PEREZ-
LOPEZ; HIDALGO; VILLACRESES et al., 2014).

Além disso, outros estudos indicam que 0 excesso de peso corporal, observado durante
o climatério, pode aumentar a frequéncia de sintomas vasomotores e urinarios, distarbios do
sono e problemas osteomusculares (ORNAT; MARTINEZ-DEARTH; CHEDRAUI; PEREZ-
LOPEZ, 2014; PEREZ-RONCERO; MARTINEZ-DEARTH; LOPEZ-BAENA; ORNAT-
CLEMENTE, 2013). Sintomas vasomotores, geralmente o mais prevalente e alvo de diversos
estudos, podem servir como sinais de alerta para identificar mulheres com alto risco de SM e
DCV (RYU; PARK; KWON; YANG et al., 2015).

Neste trabalho ndo se encontrou associagdo da SM com os demais sintomas avaliados
no indice de Kupperman. Contudo, a literatura aponta que poucos estudos forneceram uma
ampla revisdo dos sintomas e como estes podem diferir das mulheres sem SM (BRUCE;
RYMER, 2009). Aléem disso, esta é uma area ainda carente de estudos que buscam descrever e

explicar os mecanismos que determinam a presenca dos sintomas em portadoras da SM.

Acido Urico e Razdo AUR/HDL

Em nosso trabalho foi observada elevacédo significativa da concentracdo de AUR nas
portadoras de SM, aumentando a chance de apresentar SM em 2,5 vezes, considerando 0 novo
cut-off. Para o ponto de corte de 5,1 mg/dL, que foi inferior a referéncia atual para mulheres
(5,7 mg/dL) observou-se ASC=0,629, com boa especificidade (72,3%).

Outros estudos tém mostrado uma relacao positiva entre a concentragdo sérica de AUR
e a SM, tanto em mulheres pés-menopausadas (HE; CHAN; XIE; SHI et al., 2016; TAO,;
SHEN; LI; CHA et al., 2020; WANG; WANG; CHEN; MA et al., 2020), quanto na populacéo
geral (FORD; LI; COOK; CHOI, 2007; JEONG; SUH, 2019; ONAT; UYAREL; HERGENC;
KARABULUT et al., 2006; PUGLIESE; MENGOZZI; VIRDIS; CASIGLIA et al., 2021).
Também se encontra na literatura, trabalhos associando niveis de AUR com 0s componentes
individuais da SM e outros fatores de risco cardiovascular, como hipertensdao arterial,
obesidade, dislipidemia, Rl e DM2 (KANBAY; JENSEN; SOLAK; LE et al., 2016; KO; KIM,
2020; TAO; SHEN; LI; CHA et al., 2020).

No entanto, ainda sdo escassos 0s estudos de associacao entre AUR e SM, especialmente

no climatério. Sabe-se que a menopausa esté associada com niveis mais elevados de cido urico,
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e que, entre mulheres p6s-menopausa, 0 uso de TH esta associado com a diminui¢do destes
niveis, sugerindo o papel do estrogénio nessa variacdo (HAK; CHOI, 2008; HE; CHAN; XIE;
SHI et al., 2016).

Dois mecanismos sdo sugeridos e explicariam esta associacdo. O primeiro estd
relacionado com a inducdo da disfuncdo endotelial causada pela hiperuricemia através da
reducdo da producdo de oxido nitrico, o que resultaria na diminui¢cdo do fluxo sanguineo e
absorcdo de glicose pelo musculo esquelético, e, finalmente, a resisténcia a insulina (FEIG;
KANG; JOHNSON, 2008). Outro mecanismo € através da entrada do acido Urico nos
adipdcitos, aumentando o estresse oxidativo no local. Este processo ativa inflamacdo, R,
diminuicdo da sintese de adiponectina e desregulacdo do metabolismo glicidico e lipidico
(NDREPEPA, 2018; SAUTIN; NAKAGAWA,; ZHARIKOV; JOHNSON, 2007).

Ja foi sugerido que o AUR fosse considerado como critério diagnéstico da SM, porém
0s pontos de corte atualmente utilizados ndo identificam bem popula¢Ges com um alto risco de
SM. Isto se explica, uma vez que a relacao entre os niveis de acido Urico e a prevaléncia de SM
foi observada ndo s6 em pacientes com hiperuricemia, mas também naqueles com niveis
normais do analito (STRASAK; RUTTMANN; BRANT; KELLEHER et al., 2008).

Também foi avaliado neste trabalho a razdo AUR/HDLc, que é um indice de risco
cardiovascular que considera a concentracdo de AUR e de HDL (componente individual da
SM) em seu célculo. Nosso trabalho encontrou média elevada deste marcador nas mulheres
portadoras de SM. Esta alteragdo aumentou a chance de desenvolver SM em 3,4 vezes,
considerando 10,2% como cut-off.

AUR/HDL é um indice que aumenta em condicdes inflamatorias (KURTKULAGI;
TEL; KAHVECI; BILGIN et al., 2021). Um estudo recente prop6s a utilizacdo desta razéo
como ferramenta eficaz para diagnosticar SM em pacientes com DM2 (KOCAK; AKTAS;
ERKUS; SINCER et al., 2019).

Neste trabalho, o ponto de corte calculado para AUR/HDL foi 10,2%, com ASC=0,671
e especificidade préxima de 80% (77,75%). Porém, ndo encontramos outro trabalho que
correlacionasse este parametro a SM em mulheres no climatério. Para a populagéo geral, um
estudo iraniano também mostrou que a média do parametro foi significativamente maior em
pacientes com SM (14,76 + 6,33%) comparados aqueles sem SM (10,0 £ 3,10%). Individuos
iranianos com alta razdo AUR/HDL tinham 2,9 vezes mais chance de desenvolver a Sindrome
(YAZDI; BAGHAEI; BANIASAD; NAGHIBZADEH-TAHAMI et al., 2022).

Este novo marcador esta associado a prejuizo metabdlico uma vez que, individualmente

niveis séricos de acido Urico mais elevados ja vém sendo descritos como bons preditores de SM
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(CHOI; FORD, 2007; CICERO; FOGACCI; GIOVANNINI; GRANDI et al., 2018). Assim
como individuos com HDLc baixo tem quatro vezes mais probabilidade de desenvolver SM do
que pessoas com HDLc normal (YAZDI; BAGHAEI; BANIASAD; NAGHIBZADEH-
TAHAMI et al., 2022). De forma conjunta e complementar, j& foi demostrado que a presenca
de hiperuricemia e HDLc baixo estdo associados a presenca de Sindrome (OZALP KIZILAY;
SEN; ERSOY, 2019).

Quando avaliou-se a incluséo destes marcadores como componentes da SM, foi
observado um aumento na prevaléncia em 9,9% para AUR e 7,1 % para AUR/HDL. Assim,
por serem testes de baixo custo e ja introduzidos na rotina laboratorial, pode-se considera-los
como bons marcadores e, a partir deste estudo, suscitar a realizacdo de outros que possam
confirmar esta hipétese da viabilidade de inclui-los como componente individual ou, a0 menos,
avalia-los periodicamente nas portadoras de SM, para monitoramento do risco cardiovascular
(PUGLIESE; MENGOZZI; VIRDIS; CASIGLIA et al., 2021).

PCR-US

Neste estudo foi observado aumento significativo dos niveis séricos de PCR-US nas
mulheres climatéricas diagnosticadas com SM e estas apresentaram 2,3 vezes mais chance de
desenvolvimento da Sindrome, considerando 2,2 mg/L como ponto de corte.

Resultado semelhante foi descrito em outro trabalho brasileiro com mulheres na pds-
menopausa. Uma alteracdo nos niveis de PCR (>1 mg/dl) aumentou o risco de SM em 3 vezes,
aproximadamente (OR 3,35, IC 95% 1,65-6,79). Além disto, as concentracfes deste analito se
elevavam a medida em que se aumentava o nimero de componentes individuais presentes. No
estudo em questdo, 17% das participantes apresentando trés componentes da SM tinham niveis
de PCR superiores a 1 mg/dL (PETRI NAHAS; PADOANI; NAHAS-NETO; ORSATTI et al.,
2009). Na populagdo geral, essa associacdo tambeém j& foi relatada (DE CARVALHO
VIDIGAL; BRESSAN; BABIO; SALAS-SALVADO, 2013; PIMENTA; GAZZINELLI;
VELASQUEZ-MELENDEZ, 2011).

Esse aumento de PCR-US, um marcador de processos inflamatorios, pode ter ocorrido
porque na SM ha modificacdo na distribuicdo de gordura ectdpica, que resulta na liberacdo de
adipocitocinas, causando um estado de inflamag&o de baixo grau pelo desequilibrio entre as
células do sistema imune. Assim, hd um aumento na producdo de quimiocinas e citocinas pro-
inflamatdrias (TNF-a, IL6, IL1P) e proteinas de fase aguda no figado, como a PCR e
fibrinogénio, gerando uma disfuncdo metabdlica sistémica (ESSER; LEGRAND-POELS;
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PIETTE; SCHEEN et al., 2014; PICHE; LEMIEUX; WEISNAGEL; CORNEAU et al., 2005;
SCARPELLINI; TACK, 2012; YUDKIN, 2007).

Desde a ultima década, a dosagem da PCR-US tem sido sugerida na avalia¢do do risco
cardiovascular e proposta sua inclusdo como um dos critérios no diagnéstico da SM (ODA,
2013; RIDKER, 2003; RIDKER; WILSON; GRUNDY, 2004; TSIMIKAS; WILLERSON;
RIDKER, 2006), uma vez que este marcador esta fortemente relacionado a obesidade e
resisténcia a insulina (ABU-FARHA; BEHBEHANI; ELKUM, 2014; BARINAS-
MITCHELL; CUSHMAN; MEILAHN; TRACY et al., 2001; ODA, 2013; ODA; KAWAI,
2010; RUTTER; MEIGS; SULLIVAN; D'AGOSTINO et al., 2004). Em nosso estudo, a
incluséo deste analito com um ponto de corte de 2,2 mg/L, aumentou a prevaléncia de SM em
mulheres climatéricas em 13,6%, apresentando ASC= 0,622 e sensibilidade/especificidade
proximas de 60%. Este novo cut-off é inferior ao utilizado atualmente para classificacdo de
risco cardiovascular (> 3,0 mg/L).

Na tentativa de melhorar a previsao global de risco cardiovascular, grande interesse tem
sido despendido na PCR-US, uma vez que concentragdes séricas alteradas foram preditoras de
eventos cardiovasculares futuros, sobretudo naquelas mulheres com sindrome metabdlica (OH;
KIM; BANG; HYUN et al., 2012; RIDKER; BURING; COOK; RIFAI, 2003; WELSH,;
WOODWARD; RUMLEY; LOWE, 2008). Alguns trabalhos sugerem que a anélise de PCR-
US seja introduzida na pratica clinica, de modo a predizer DCV nos portadores da Sindrome
(ODA; KAWAI, 2010; TORRES; RIDKER, 2003).

Contudo, este analito pode ter algumas limitacdes, como: aumento da sua concentracao
plasmatica que ocorre em diversas situacfes (neoplasias, pds-operatorio, infarto do miocardio
e em doencas infecciosas agudas e cronicas). Além disto, a PCR é usualmente dosada nos
laboratérios clinicos por imunonefelometria ou imunoturbidimetria, que sdo metodologias
reprodutiveis, mas de relacdo -custo-beneficio questionavel. Para predicdo de risco
cardiovascular, indica-se que a PCR-US seja medida em individuo metabolicamente estavel,
sem sinais 6bvios de inflamacdo ou infeccdo, preferencialmente utilizando-se o valor médio de
duas medidas com intervalo de duas semanas, principalmente com o avancar da idade onde a
probabilidade de coexistir alteragdes metabolicas aumenta, o que poderia limitar seu uso na
rotina clinica (AGUIAR; FERREIRA-JUNIOR; SALES; CRUZ-NETO et al., 2013;
PEARSON; MENSAH; ALEXANDER; ANDERSON et al., 2003).
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Apo B e AIP

Neste estudo, encontramos associa¢do dos niveis séricos de Apo B com a presenca de
SM, com aumento de 2,5 vezes no risco de desenvolvimento da Sindrome, para participantes
com alteragéo neste analito (> 120 mg/dL).

Marcadores, relacionados a LDLc e aos triglicerideos, como a apolipoproteina B100
(Apo B100) e a LDL pequena e densa, ja foram anteriormente associados com a SM
(FEDACKO; PELLA; JARCUSKA; SIEGFRIED et al., 2014; RIZZO; BERNEIS, 2007).

Alterac6es no perfil lipidico e de apolipoproteinas podem ser explicadas pela resisténcia
a insulina, excesso de peso e obesidade (AURO; JOENSUU; FISCHER; KETTUNEN et al.,
2014; STACHOWIAK; PERTYNSKI; PERTYNSKA-MARCZEWSKA,  2015),
caracteristicos do climatério. A juncdo desses fatores tem consequéncias metabdlicas bem
estabelecidas: alteracdes no perfil lipidico, disfuncdo endotelial e estresse oxidativo que levam
as dislipidemias e ao aumento do risco cardiovascular (CAPPELLARI; LOSURDO;
MAZZUCCO; PANIZON et al., 2013; FALUDI; 1IZAR; SARAIVA; CHACRA et al., 2017).

O ponto de corte calculado neste trabalho para Apo B100 foi idéntico ao valor de
referéncia atualmente utilizado (120 mg/dL), com ASC=0,596 e especificidade de 77,3%. Sua
inclusdo como componente adicional no diagnéstico de SM aumentou a prevaléncia em 6,2%.

No Brasil, os custos operacionais relacionados com as determinacGes das
apolipoproteinas reduziram consideravelmente nos Gltimos anos, mas ainda podem ser
considerados limitaces para laboratdrios menores, assim como a padronizacao metodoldgica.

Outro bom marcador de risco cardiovascular avaliado neste trabalho foi o indice
aterogénico do plasma (AIP), sendo este estatisticamente associado ao desenvolvimento de SM.
O AIP foi o melhor preditor entre os indices avaliados com uma ASC=0,711 e sensibilidade e
especificidade proximas de 70%.

Calculado como log (TG/HDLc), o AlIP é considerado um marcador de aterogenicidade
plasmatica. Quanto mais elevados forem os niveis de TG e mais baixos os de HDL, maior sera
0 AIP. Sabe-que que o AIP esta relacionado com taxas de esterificacéo de colesterol e tamanho
das particulas de HDL e LDL (DOBIASOVA; FROHLICH, 2001; ORSATTI; NAHAS;
NAHAS-NETO; MAESTA et al., 2008). Estudos mostram que AIP é preditivo de RI e esta
associado ao aumento na CC e a niveis elevados de apolipoproteina B e de LDL pequena e
densa (DOBIASOVA; FROHLICH, 2001; MOURA; VASCONCELOS; FREITAS; MOURA
etal., 2014).
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Logo, estudos anteriores ja suportavam a utilidade deste pardmetro, demonstrando
associagao positiva com o risco de DCV (DOBIASOVA; FROHLICH, 2001; DOBIASOVA,
2006; NIROUMAND; KHAJEDALUEE; KHADEM-REZAIYAN; ABRISHAMI et al.,
2015), especialmente em mulheres no climatério (ANAGNOSTIS; STEVENSON; CROOK;
JOHNSTON et al., 2016).

Por se tratar apenas de um calculo, ser relativamente simples e de baixo custo (usa em
seu célculo TG e HDL que sdo exames amplamente utilizados na rotina laboratorial e que ja
estdo incluidos como componentes individuais da SM) e ter boa area sob a curva, este marcador
se mostra promissor. Mais estudos devem ser realizados para avaliar a possibilidade de inclusao
deste parametro ou substituicdo de TG e HDL que estdo no céalculo do AIP e atualmente séo

componentes individuais considerados no diagndstico.

Insulina e HOMA-IR

Neste trabalho foi observada a associagdo de SM com insulina e HOMA-IR, indice
usado para se estimar a resisténcia a insulina. Os resultados mostraram aumento da chance de
desenvolvimento da Sindrome em 2,5 a 3 vezes nas mulheres com elevacéo da concentracéo de
tanto de insulina (> 6,22 pUI/mL) quanto do HOMA-IR (>1,68), que considera os niveis de
insulina em seu célculo.

Um trabalho feito com mulheres climatéricas apontou correlagdo da SM com insulina e
outros indices de avaliacdo de resisténcia a insulina como HOMA-IR e QUICKI (MESCH,;
BOERO; SISELES; ROYER et al., 2006). Um outro trabalho com mulheres p6s-menopausa,
também se observou niveis significativamente mais elevados tanto de insulina como de
HOMA-IR (CHEDRAUI; PEREZ-LOPEZ; HIDALGO; VILLACRESES et al., 2014;
HUANG; GUO; CHEN; CHEN et al., 2019). A mesma associacdo é verificada na populacéo
geral (PIMENTA; GAZZINELLI; VELASQUEZ-MELENDEZ, 2011).

A queda nos niveis de estrogénio observada neste estudo com mulheres no climatério,
parece estar associada a menor secrecéo pancreatica de insulina e a maior resisténcia periférica
a sua acao, componentes envolvidos na fisiopatologia da SM (GASPARD, 2009; HALCOX;
MISRA, 2015; LIN; YANG; LEE; CHEN et al., 2006; MARTINS; FALEIRO; FONSECA,
2012; MAUVAIS-JARVIS, 2017; RODRIGUES; CANANI; GROSS, 2010; STACHOWIAK;
PERTYNSKI; PERTYNSKA-MARCZEWSKA, 2015).

Dos fatores laboratoriais avaliados, o0 melhor preditor da SM foi a insulina, com um
ponto de corte de 6,22 pUI/mL, sensibilidade de 65,14%, especificidade de 57,38% e ASC
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0,645. Este ponto de corte calculado neste trabalho é consideravelmente menor do que o limite
superior do valor de referéncia utilizado atualmente (23,0 pUI/mL).

De forma similar, o indice de risco cardiovascular HOMA-IR, com ponto de corte 1,68,
também inferior ao utilizado na rotina (< 3,0), apresentou boa &rea sob a curva (0,673), com
sensibilidade (59,51%) e especificidade (67,45%).

Foram encontrados apenas estudos com HOMA-IR na populacao geral. Trabalho com
estudantes libaneses (18-30 anos), determinaram ponto de corte para detecgdo de SM, superior
ao deste estudo (2,32), com sensibilidade de 85%, especificidade 84% e area sob a curva 0,88
(CHEDID; GANNAGE-YARED; KHALIFE; HALABY et al., 2009). Outro estudo definiu
que o ponto de corte 6timo para HOMA-IR no diagnostico de SM seria 2,5 em mulheres,
também mais alto que o encontrado neste trabalho (MOTAMED; MIRESMAIL; RABIEE;
KEYVANI et al.,, 2016). Estas diferencas provavelmente se ddo pelas caracteristicas
individuais de cada populacdo e também pelo uso de diferentes ensaios comerciais para
determinacdo da insulina, considerada no calculo do HOMA-IR.

A andlise da inclusdo da insulina como componente da SM aumentou a prevaléncia em
16,4% e do HOMA-IR em 12,3% neste estudo. Contudo, para utiliza-los, hé de se considerar o
alto custo do teste de insulina, comparativamente a glicemia (que ja é utilizada rotineiramente),

além da questdo metodoldgica discutida acima.

Fatores antropométricos e 1AV

Todas as varidveis antropométricas e indices de adiposidade avaliados neste trabalho
(IMC, GC, RCQ e RCE) apresentaram valores significativamente elevados em mulheres
portadoras de SM. A RCE se destacou como o parametro que mais elevou a chance
desenvolvimento de Sindrome nas participantes deste estudo (aproximadamente em 4 vezes).
A GC foi o parametro que menos elevou a chance de SM (2,6 vezes), possivelmente porque
ndo considera a distribui¢do da gordura corporal.

H& um consenso na literatura de que, em mulheres no climatério, alteragdes nos
parametros antropométricos aumentam a prevaléncia de SM (GADELHA; MYERS;
MOREIRA; DUTRA et al., 2016; GOUVEIA; GOUVEIA; MARQUES; PERALTA et al.,
2021; HUANG; GUO; CHEN; CHEN et al., 2019; LOBO, 2008; MORA-GARCIA; GOMEZ-
CAMARGO; MAZENETT; ALARIO et al., 2014; NUMAO; KATAYAMA; NAKATA;
MATSUO et al., 2020; PUCCI; ALCIDI; TAP; BATTISTA et al., 2017; WANG; WANG,;
CHEN; MA et al., 2020; ZIVKOVIC; VUKSANOVIC; JELIC; STOJANOVIC et al., 2011).
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Sabe-se que ha forte associacdo entre a obesidade abdominal e a SM, sendo a CC um
componente da mesma e que afeta os outros parametros (ATHYROS; GANOTAKIS;
TZIOMALOS; PAPAGEORGIOU et al.,, 2010; KASSI; PERVANIDOU; KALTSAS;
CHROUSOS, 2011; LEE; SANDERS, 2012; NUMAO; KATAYAMA; NAKATA; MATSUO
et al., 2020). Os dados deste trabalho reforcaram a grande associacdo das variaveis
antropométricas com SM, principalmente aquelas indicadoras de obesidade abdominal.
Também hé que se destacar que a RCE e a RCQ parecem ser bons parametros para diagnostico
de SM, pois sdo compardveis a CC em termos de custo e de metodologia de andlise
(GADELHA; MYERS; MOREIRA; DUTRA et al., 2016; ZHANG; DENG; HE; LING et al.,
2013; ZHANG,; LIU; XU; DAI et al., 2014)

A reducdo nas concentracdes de estrégeno decorrentes da menopausa esta relacionada
a uma diminuicdo no gasto de energia (HODSON; HARNDEN; BANERJEE; REAL et al.,
2014; LOVEJOY; CHAMPAGNE; DE JONGE; XIE et al., 2008). Se ndo houver maior
consumo de energia e/ou compensacdo no aumento de atividade fisica, pode ocorrer ganho de
massa corporal. Este ganho de peso e o acimulo de gordura abdominal sdo caracteristicos do
periodo do climatério, conforme mencionado anteriormente (FORD; LI; ZHAO, 2010;
SANTEN; ALLRED; ARDOIN; ARCHER et al., 2010).

De modo geral, sdo as alteracbes hormonais decorrentes do climatério que promovem
aumento da gordura corporal, em especial a obesidade abdominal, contribuindo entéo para o
aumento das DCV e do risco metabdlico nesta faixa etaria (ABDULNOUR; DOUCET;
BROCHU; LAVOIE et al., 2012; DAVIS; CASTELO-BRANCO; CHEDRAUI; LUMSDEN
etal., 2012; GADELHA; MYERS; MOREIRA; DUTRA etal., 2016; ZHANG; LIU; XU; DAI
et al., 2014). Uma vez que a obesidade abdominal esta altamente correlacionada com doengas,
esforcos para reduzir a deposicdo de gordura corporal intra-abdominal podem prevenir o
aparecimento da SM, particularmente em mulheres (GOUVEIA; GOUVEIA; MARQUES;
PERALTA et al., 2021).

Em relacdo aos pardmetros de adiposidade, este estudo determinou os seguintes pontos
de corte para as mulheres climatéricas (RCE=0,57; RCQ=0,86; IMC=26,05 kg/m? e GC=33%).
Em relacdo aos cut-offs utilizados rotineiramente para a populacdo geral (RCE=0,50;
RCQ=0,85 e GC=30%), os calculados neste trabalho foram superiores, exceto parao IMC (30,0
kg/m?, para obesidade).

Estes resultados foram semelhantes aos obtidos em um estudo realizado com mulheres
brasileiras pos-menopausa, com meédia de idade 67,17 anos, para os parametros RCE=0,57 e
IMC=26,85 kg/m? (GADELHA; MYERS; MOREIRA; DUTRA et al., 2016).
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Outros dois trabalhos tambem apontaram forte associacdo da RCE com a presenca de
SM em mulheres adultas asiaticas e colombianas (MORA-GARCIA; GOMEZ-CAMARGO;
MAZENETT; ALARIO et al., 2014; ZHANG; LIU; XU; DAI et al., 2014). Além disso, CC e
0s outros indices que usam este parametro em seu célculo, se mostram como bons preditores
de risco cardiovascular. Segundo os autores, ndo ha razéo aparente para ado¢édo de indices que
exijam calculos mais complexos que a RCE e a CC, uma vez que estes sdo simples, de baixo
custo e podem fazer boa predicdo do risco (ZHANG; LIU; XU; DAl et al., 2014).

Nos ultimos 10 anos, temos alguns outros trabalhos que buscaram comparar a
capacidade de diferentes indices antropométricos para identificacdo de risco cardiometabdlico
na populacdo de mulheres adultas e pds-menopausa em diferentes paises e que encontraram
variag0es importantes em relagéo a este estudo.

Em relagéo ao IMC, mulheres colombianas (MORA-GARCIA; GOMEZ-CAMARGO;
MAZENETT; ALARIO et al.,, 2014), iranianas (MOTAMED; SOHRABI; POUSTCHI,
MAADI et al., 2016) e sauditas adultas (AL-RUBEAN; YOUSSEF; ALFARSI; AL-
SHARQAWI et al., 2017) apresentaram IMC superior ao calculado neste trabalho (28 kg/m?).

Para RCQ, colombianas (MORA-GARCIA; GOMEZ-CAMARGO; MAZENETT;
ALARIO et al., 2014), sauditas (AL-RUBEAN; YOUSSEF; ALFARSI; AL-SHARQAWI et
al., 2017), mulheres pds-menopausicas de Gana (ARTHUR; ADU-FRIMPONG; OSEI-
YEBOAH; MENSAH et al., 2013) e iranianas (MOTAMED; SOHRABI; POUSTCHI,
MAADI et al., 2016) tiveram ponto de corte menor: 0,80, 0,81, 0,84 e 0,85, respectivamente.
Nas chinesas, estudos encontraram valores semelhantes de RCQ (0,86) (LIANG; CHEN;
CHEN; WANG et al., 2013; PAN; WANG; YE; YU et al., 2016).

Ja para RCE, a literatura disponivel aponta valores de corte proximos aos encontrados
neste estudo, sendo 0,56 em mulheres colombianas adultas (MORA-GARCIA; GOMEZ-
CAMARGO; MAZENETT; ALARIO et al., 2014) e 0,58 em mulheres iranianas, com idade
média de 43 anos (MOTAMED; SOHRABI; POUSTCHI; MAADI et al., 2016).

Contudo, € na populacéo asiatica onde se encontram as maiores diferencas em relagéo
aos pontos de corte de IMC e RCE. Em mulheres chinesas pds-menopausa, foram descritos
valores mais baixos para IMC (22,47 kg/m?) e RCE (0,53) (LIANG; CHEN; CHEN; WANG
etal., 2013). O mesmo perfil foi verificado em outro trabalho, com valores de corte mais baixos
de IMC (24 kg/m?) e RCE (0,51) (PAN; WANG:; YE; YU et al., 2016). Também com mulheres
chinesas, se observou ponto de corte diminuido para IMC (24,84 kg/m?) e mais elevado para
GC (36,7%) em relacéo ao nosso achado (RUAN; JIN; HUA; LIU et al., 2010).
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Os estudos evidenciam que existe variacdo nos parametros em relacdo a localizacao
geografica, alimentacdo, estilo de vida e outros, destacando a importancia da determinacgéo de
pontos de corte grupo-especificos (LIANG; CHEN; CHEN; WANG et al., 2013; RUAN; JIN;
HUA,; LIU et al., 2010). Essa diferenca nos valores de corte entre diferentes grupos podem ser
explicados também por diferencas étnicas, pelo status socioeconémico, nivel de atividade
fisica, estilo de vida e fatores culturais que poderiam afetar a composicdo corporal de cada
populacédo, especialmente naqueles indices que utilizam a CC como medidor de adiposidade
(KHADER; BATIEHA; JADDOU; BATIEHA et al., 2010). Isso pode justificar a semelhanca
dos resultados em mulheres brasileiras e maior diferenca na compara¢do com outros paises.

Neste estudo, a RCE foi 0 melhor preditor de SM (ASC=0,707; com sensibilidade de
69,93% e especificidade de 63,70%), seguida da RCQ (ASC=0,693 e sensibilidade 78,76%).
Os resultados deste trabalho sugerem que a determinacdo da RCE pode ser mais interessante
gue a da CC como componente da SM. A RCE foi o parametro antropométrico que mais elevou
a chance de desenvolvimento da SM (cerca de 4 vezes). Como anteriormente destacado, a
inclusdo da RCE na analise da SM seria uma possibilidade viavel uma vez que a medida é
simples e de baixo custo. No entanto, sdo necessarios mais estudos com desfecho clinico para
mostrar a importancia da RCE como componente da SM.

Como discutido, a alteracdo nos indices de adiposidade esta fortemente relacionada a
SM e a um maior risco cardiometabolico. Contudo, as defini¢des e os pontos de corte para
diagnostico da Sindrome em mulheres no climatério ou na pds-menopausa ainda ndo foram
totalmente explorados (BLUMEL; LEGORRETA; CHEDRAUI; AYALA et al., 2012;
GADELHA; MYERS; MOREIRA; DUTRA et al., 2016; LIANG; CHEN; CHEN; WANG et
al., 2013). Além disso, ha controvérsias na literatura onde se recomenda que ndo haja
componentes obrigatérios para o diagnostico da SM (SIMMONS; ALBERTI; GALE;
COLAGIURI et al., 2010).

Se discute ainda que, pontos de corte considerados elevados podem néo ser adequados,
resultando numa estimativa mais baixa da prevaléncia da SM. Essa subestimacdo reduzira o
numero de individuos que necessitam de intervencado, sendo uma influéncia negativa (HE; MA;
LIU; ZHANG et al., 2017). E ao mesmo tempo se questiona se € viavel reduzir o ponto de corte
da CC na fase do climatério, independentemente da populacdo investigada (CHAVES
PEREIRA REIS; SANTOS BRANT ROCHA; FONSECA; FERREIRA FREITAS et al.,
2021), j& que a obesidade abdominal é uma alteragdo comum relacionada ao hipoestrogenismo

caracteristico dessa fase de vida e que esteve presente na populacdo que estudamos.
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Por fim, neste trabalho também foi avaliado o indice de adiposidade visceral (IAV).
Observou-se elevados valores de 1AV em participantes diagnosticadas com SM e estas
apresentaram 4,3 vezes mais chance de desenvolvimento da Sindrome, para um ponto de corte
de 1,76. Para este indice, foi calculada uma sensibilidade de 61,27%, especificidade de 63,47%
e ASC igual a 0,634. Incluindo o IAV com este cut-off de 1,76, houve um aumento de 10,7%
na prevaléncia de SM.

Outros trabalhos descreveram resultados semelhantes aos deste estudo, com mulheres
na PM exibindo altos valores de 1AV, inclusive com boa predicéo para o desenvolvimento de
SM (ANIK ILHAN; YILDIZHAN, 2019; LEE; JO; KIM; KIM et al., 2018).

Este resultado era previsto, uma vez que o calculo do IAV considera diferencas na
distribuicdo da gordura corporal, especialmente a obesidade abdominal, um dos componentes
da Sindrome. A literatura aponta que este indice € um bom indicador de obesidade visceral e
seu aumento pode elevar a producdo de adipocinas, aumento da condi¢do pro-inflamatoria,
diminuicdo da sensibilidade a insulina e aumento do risco de DM, estando correlacionado de
forma independente com o risco cardiovascular e cerebrovascular (AMATO; GIORDANO;
GALIA; CRISCIMANNA et al., 2010; ARMANI; BERRY; CIRULLI; CAPRIO, 2017).

Consideracdes finais

Parte deste trabalho foi realizada durante a pandemia de Covid-19 e isto afetou nosso
recrutamento para selecdo amostral, uma vez que a selecdo realizada nas Unidades Basicas de
Saude (UBS) foi interrompida em diversos momentos desde mar¢o de 2020. Assim, tivemos
dificuldade em aumentar o n amostral de FRT e TM. Isto poderia influenciar no esclarecimento
dos fatores associados a SM nesses grupos. Contudo, a maior parte do n amostral (85,1%) foi
coletado antes da pandemia e no geral, ndo houve grande impacto nos resultados.

Em relagdo as limitagcGes metodoldgicas, nosso modelo de estudo ndo permite avaliar se
0 aumento da prevaléncia de SM tem relacéo direta com DCV. Logo, Sd0 necessarios mais
estudos com grupos especificos e avaliando desfechos clinicos da Sindrome.

A anélise dos resultados obtidos neste estudo mostrou que:

- A prevaléncia de SM no climatério foi elevada, sendo maior quando avaliada pelo critério JIS
(39,9%), em comparacdo a IDF (39,5%) e NCEP (34,9%).

- A concordancia entre os trés critérios avaliados para o diagnostico de SM foi excelente.

- O componente individual da SM mais alterado na amostra deste estudo, composta por

mulheres climatéricas, foi a CC (83,3%) que foi muito elevada desde a FRT.
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- GJ e TG foram os componentes individuais da SM que se associaram significativamente aos
EER, sendo alteracdes nestes analitos mais frequentes em mulheres na PM.

- A SM em mulheres climateéricas foi associada com idade, envelhecimento reprodutivo, status
menopausal, baixa escolaridade e renda, pratica ndo regular de atividade fisica, multiparidade,
uso de medicamentos, hipoestrogenismo, sintomas climatéricos moderados/intensos, obesidade
abdominal, inflamacdo, resisténcia insulinica, hiperuricemia e dislipidemia.

- Os novos pontos de corte determinados para as varidveis associadas a SM em mulheres
climatéricas foram: PCR-US (2,2 mg/L); AUR (5,1 mg/dL); Apo B (120 mg/dL); insulina (6,22
pUI/mL); GC (33%); RCE (0,57); RCQ (0,86); IMC (26,05 kg/m2); HOMA-IR (1,68); IAV
(1,76); AIP (-0,03) e AUR/HDL (10,2%).

- Por ter as maiores areas sob a curva, insulina, RCE e AIP foram os melhores preditores da
SM em mulheres climateéricas.

- 1AV, AUR e razdo AUR/HDL tiveram boa especificidade e sugere-se que sejam considerados
no acompanhamento e avaliacdo do risco cardiometabdlico, especialmente porque o AUR,
HDL e TG, considerados nos calculos, sdo dosados rotineiramente.

- A prevaléncia de SM (JIS) se elevou para todas os parametros, ap6s a inclusdo de cada variavel

como componente adicional para o diagndstico de SM em mulheres no climatério.

Assim, medidas de controle da glicemia, dislipidemia e especialmente da obesidade
abdominal podem ser essenciais para reduzir a prevaléncia de SM.

Em relacdo ao calculo dos pontos de corte, ndo foram encontrados estudos similares
com mulheres climatéricas, para a maioria dos parametros laboratoriais e indices de risco, sendo
um diferencial deste trabalho. Atualmente, existe um interesse na pesquisa para definicdo de
melhores pontos de corte para 0s componentes associados a SM (ALBERTI; ECKEL;
GRUNDY; ZIMMET et al., 2009; GADELHA; MYERS; MOREIRA; DUTRA et al., 2016).
Gadelha e colaboradores (2016) sugeriram otimizar os pontos de corte acima dos quais as
mulheres estariam em maior risco de SM. Isto levaria & identificacdo mais precoce e precisa da
Sindrome, permitindo a implementacdo de estratégias preventivas durante o processo de
envelhecimento.

Essa discusséo retoma a ideia de que ainda ndo existe um consenso em relagdo aos
componentes (inclusdo de novos ou substitui¢do dos atuais) e os melhores pontos de corte para
o diagndstico de SM em populacgdes especificas (GADELHA; MYERS; MOREIRA; DUTRA
etal., 2016; LIANG; CHEN; CHEN; WANG et al., 2013).
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7. CONCLUSAO

Neste trabalho, a prevaléncia de SM foi elevada, em torno de 40%, sendo maior na PM,
independente do critério diagndstico utilizado.

Em mulheres climatéricas a SM foi associada com idade/envelhecimento, status
menopausal, baixa escolaridade e renda, pratica ndo regular de atividade fisica, multiparidade,
uso de medicamentos, sintomas climatéricos moderados/intensos, obesidade abdominal,
inflamagdo, resisténcia insulinica, hiperuricemia, dislipidemia e hipoestrogenismo.

Os pontos de corte definidos neste estudo para parametros laboratoriais,
antropomeétricos e indices de risco CV associados com a SM no climatério foram, em geral
menores que os atualmente definidos, exceto para os parametros antropometricos RCE, RCQ e
GC.

AIP, RCE e insulina foram marcadores promissores para serem incluidos no diagnéstico
da SM. Além disto, IAV, AUR e a razdo AUR/HDL apresentaram boa especificidade e podem
ser Uteis no acompanhamento e identificacdo do risco cardiometabdlico de mulheres
climatéricas com SM.

Assim, medidas de controle da obesidade abdominal antes e durante o climatério e de
dislipidemia da FRT a PM podem ser essenciais para reduzir a prevaléncia de SM. Além disto,
a otimizacdo dos pontos de corte pode ajudar na triagem das portadoras da Sindrome,
propiciando acompanhamento precoce e consequentemente diminuicdo do risco de DCV e
diabetes em mulheres brasileiras dessa faixa etaria, visando envelhecimento saudavel da

populagéo feminina.
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De acordo com os pesquisadores: " O presente trabalho sera um estudo a ser realizado com mulheres no
climatério residentes em Ouro Preto, Minas Gerais. Sera realizado no periodo de julho de 2016 a julho de
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- Analisar os parametros laboratoriais € antropométricos

- Avaliar a presenca e conhecimento de fatores de risco para doencas cardiovasculares e osteoporose.

- Correlacionar o hipoestrogenismo com sindrome metabdlica, risco cardiovascular, metabolismo lipidico,
mineral e 6sseo.

- Avaliar a qualidade de vida das mulheres climatéricas, relacionada ao indice de Kupperman (IK) e ao
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ANEXO Il. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Observacao: Este documento lhe dara as informagdes necessarias para ajuda-la a decidir
se vocé deseja participar ou nao desse estudo. Ele permitira uma compreenséo acerca das
razbes cientificas desse estudo, bem como sobre seus direitos e responsabilidades no
caso de decidir participar do mesmo.

Vocé estd sendo convidada a participar do projeto “ASPECTOS CLINICOS,
SOCIOECONOMICOS, PSICOSSOCIAIS E QUALIDADE DE VIDA EM MULHERES NO
CLIMATERIO” que busca conhecer as condicdes de vida e satde de mulheres residentes
no municipio de Ouro Preto, e que estejam com idade entre 40 e 65 anos. Para isto sera
necessario realizar algumas perguntas a respeito da sua salude e das suas atividades,
sendo nosso objetivo conhecer a relacdo de algumas situacdes, sintomas e atitudes das
mulheres quanto a menopausa. Para isto, vamos avaliar os sintomas e qualidade de vida,
peso, altura, circunferéncia de cintura, pressao arterial e realizar exames de sangue.

Inicialmente vocé serd entrevistada por profissional ou aluno treinado. As
perguntas da entrevista se referem aos seus dados pessoais (idade, data de nascimento,
endereco, telefone, doengas, medicamentos, habitos de vida, etc), a seu historico familiar
de doencas, a sintomas relacionados a fase de climatério/menopausa e a fatores
associados com problemas ésseos (osteoporose) e com sua qualidade de vida. Tudo que
vocé responder sera estritamente confidencial, as informag8es coletadas das participantes
do estudo serdo usadas apenas em relatos cientificos, sem nenhuma identificagédo pessoal.

Além disso, sera medida pressao arterial, peso, altura e circunferéncia de cintura.

Posteriormente, ser coletada uma amostra de 10,0 mL de sangue de seu braco,
apos jejum de 12 a 14 horas, destinada a dosagem de glicose, colesterol total e fragdes,
triglicerideos, acido Urico, calcio, fosfatase alcalina, creatinina, ureia, calcio, fésforo,
fosfatase alcalina e os horménios da tireoide (TSH e T4 livre). O sangue coletado ndo
utilizado serd descartado e ndo serd aproveitado em outros estudos. Para a realizagédo
destes exames é necessario vocé ficar de jejum por 12 a 14 horas, sendo permitida a
ingestdo de agua. As possibilidades de riscos a sua salde durante a execucdo deste
trabalho serdo minimas, uma vez que a coleta de sangue sera feita dentro das normas
estabelecidas pelo laboratério, com material descartavel (seringas, agulhas e luvas). E
importante salientar que para a coleta de sangue basta uma simples puncdo na veia de
seu brago, a qual ndo é dolorosa quando feita com técnica adequada. O procedimento sera
realizado por profissional altamente qualificado e devidamente habilitado para realizar esse
procedimento. Além disso, todo o material sujo proveniente da manipulagcdo do sangue
sera devidamente esterilizado antes do descarte e lavagem. As medidas de peso e altura
serdo feitas com os cuidados necessarios para que vocé ndo corra risco de escorregar e
cair. Sera necessario tomar um pouco do seu tempo (cerca de 20 minutos) para a aplicacdo
de questionérios.

Os resultados dos exames laboratoriais serdo devolvidos a vocé por profissional
de saude ligado ao projeto e, caso seja necessario, vocé sera encaminhada a consulta
médica. Estes resultados podem permitir a detec¢cdo precoce de alguma patologia. Vocé
podera participar de atividades educativas que informarado e ajudarédo a esclarecer duvidas
sobre o climatério/menopausa. Os dados obtidos servirdo para a elaboracdo de um banco
de dados e podera contribuir para o desenvolvimento de propostas voltadas para a mulher
climatérica, com vistas a promover um envelhecimento feminino mais sadio e com maior
qualidade de vida.

Sua participagdo nesse projeto € voluntaria. A qualquer momento, vocé podera
recusar-se a continuar a entrevista, a responder perguntas especificas ou mesmo retirar
seu consentimento, sem que isto cause qualquer prejuizo em relagdo as etapas do projeto
gue voceé participou ou ao seu atendimento pela Unidade de Saude Municipal. Vocés néo
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serdo remunerados e nem terdo gastos por sua participacdo na pesquisa, mas se
tiverem, serdo ressarcidos pela coordenadora ou serdo indenizados caso
comprovado danos ou prejuizos decorrentes da pesquisa.

Os dados/resultados gerados neste projeto de pesquisa serdo armazenados em
um computador, protegido por senha, na sala G2 da professora Maria Ruth Gongalves
Gaede Carrillo, coordenadora deste estudo, na Escola de Farmécia da UFOP, localizada
no campus da Universidade Federal de Ouro Preto, Bauxita, Ouro Preto, por um periodo
minimo de 5 (cinco) anos.

Vocé podera esclarecer qualquer duvida sobre o projeto com a coordenadora e
responsavel por este projeto, professora Maria Ruth Goncalves Gaede Carrillo, de
segunda a sexta-feira, de 8:00h as 11:00h e de 13:00h as 17:00h horas, no Departamento
de Analises Clinicas, Escola de Farmacia, UFOP, campus universitario, telefone (31) 3559-
1096. Vocé também podera entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Ouro Preto no Campus Universitario, Morro do Cruzeiro, ICEB II,
sala 29, pelos telefones (31) 3559-1368 ou pelo e-mail propp@ufop.br.

PROTOCOLO DE ACEITE

Fui informada dos objetivos do projeto “ASPECTOS CLINICOS, SOCIOECONOMICOS,
PSICOSSOCIAIS E QUALIDADE DE VIDA EM MULHERES NO CLIMATERIO” de maneira clara
e detalhada. Esclareci minhas duvidas e sei que a qualquer momento poderei solicitar novas

informacdes.

Em caso de duavidas poderei entrar em contato com a professora Maria Ruth Goncgalves
Gaede Carrillo (coordenadora), pelo telefone (31) 3559-1096 ou com o Comité de Etica em Pesquisa
— CEP/UFOP, Universidade Federal de Ouro Preto, Campus Universitario — Morro do Cruzeiro -

Tel.:
(31) 3559-1368 - e-mail: cep@propp.ufop.br.

Eu, declaro que, ap6s convenientemente

esclarecido e ter entendido o que me foi explicado, aceito participar da pesquisa.

Ouro Preto, de de 201
Assinatura do voluntario ou seu responsavel legal Documento de identidade
Assinatura do pesquisador responsavel Assinatura do pesquisador orientador
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ANEXO 1. Ficha Clinica de Climatério
FICHA CLINICA DE CLIMATERIO

Identificagdo: QV Data: / / PSF/UBS:

Nome: Profissdo:

Endereco:

Cidade: UF: Telefone

Data de nascimento: / / Idade: ( )40-44( )45-49( )50-54 ( )55-60 ( )61-65
Escolaridade ( )Nenhuma ( )1°Grau ( )2°Grau () Superior

Estado Civil () Sem companheiro () Com companheiro

Ndmero de filhos:

Sistema de Saude: ( ) Publico ( ) Particular () Ambos
Renda da mulher: () <1 salario () 1salario ( ) 1-2salarios ( ) 3-5salarios ( )>5salarios ( )NR
Renda Familiar: () <1 salério () 1salario ( )1-2salérios ( )3-5salarios ( )>5salarios ( )NR

Antecedentes Pessoais

Hipertensdo ()N ()S Nefropatia ( )N ()S Tabagismo ()N (s
Diabetes ()N ()S Hepatopatia ( )N ()S Etilismo ()N (s
Osteoporose ()N ()S Gastrite/Colecist ( )N ( )S Atividade fisica reg ( IN(O)S
Tireoidopatia ()N ()S Trombose ( )N ()S Qual?
Frequencia?
Céncer ()N ()SQual?
Cirurgia ()N ( )SQual?
Cardio-cerebrovascular ( )N ( )SQual?
Neuro-psiquiatrico ( )N ( )SQual?
Medicamentos ( )N ( )SQual?
Internacéo (Ult. ano) ( )N( ) S Por qué?
Antecedentes Familiares (pai, méae e/ou irmaos)
Cancer de mama ( )JN(C )S Cancer ovario ( )N(C )S Osteoporose ( )N()S
Céncercolododtero( )N( )S Cancerdecélon ( )N( )S Cardio-cerebrovascular ( )N () S
Outros?
Antecedentes Tocoginecolégicos
Idade da Menarca: Ciclos regulares ( JN()S DUM __ / (més/ano)
Atividade Sexual ( )N ( )S Idade da menopausa: Tempo de Menopausa:
Tipo de Menopausa
Natural ()N ()S Cirdrgica ()N ()S Quimioterdpica ()N ()S
Radioterapica ()N ( )S Histerectomia ( )N()S Ooforectomia( ) N ()S
Uso prévio de hormdnios
Pilula ()N ( )S Qual? Tempo de uso:
TH ()N ( )S Qual? Dose: Tempo de uso:
Vocé faz (ou ja fez) uso de algum tipo de cha ou outro tratamento/alimento para diminuir os sintomas da menopausa?
()N ( )S ()NR
Qual(is)?
Parte - Forma de uso Local No.da | Haquanto [ Com quem | Resultados
Nome Utilidade -
usada e preparo coleta | amostra | tempo usa? | aprendeu? | positivos?
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ANEXO 1V. Indice para Avaliacio dos Sintomas Climatéricos (Indice de Kupperman)

Indice Menopausico de Blatt e Kupperman
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indice menopausico

Escores dos sintomas: leves(1) moderados(2) intensos(3)

Observacdes:

81



ANEXO V. Calculos e valores referenciais/pontos de corte

1. indice de Massa Corporal (IMC): peso (kg) < [altura (m)]2

A classificacdo, de acordo com a OMS, compreende baixo peso (IMC<18,5), eutrofico (18,5-24,9); sobrepeso
(25,0-29,9); obesidade grau | (30,0-34,9); obesidade grau Il (35,0-39,9) e obesidade grau III (IMC>40,0)
(Diretrizes Brasileiras de Obesidade, 2010).

2. Relacdo Cintura-Quadril (RCQ): circunferéncia da cintura (cm) + circunferéncia do quadril (em cm)
(VR<0,85 alto risco cardiovascular).

3. Relagdo Cintura-Estatura (RCE): circunferéncia da cintura (cm) + altura (cm).
(VR<0,50 para risco cardiovascular).

4. Indice de Adiposidade Visceral (IAV): CC+36,58 + (1,89 x IMC) x (TG mg/dL x 0,0113+0,81) x (1,52+HDLc
mg/dL x 0,0259).

O valor de 2,5 é usado para identificacdo de risco cardiometabdlico (SALAZAR; CARBAJAL; ESPECHE;
AIZPURUA et al., 2014).

5. Indice Aterogénico do Plasma (AIP): log (TG/HDLc), em mmol/L.
O valor de 0,24 ¢ utilizado como referéncia na definicio de alto risco de DCV (DOBIASOVA, 2006).
6. Raz&o Acido Urico/HDLc (AUR/HDL): concentragéo de acido drico (mg/dL) + HDLc (mg/dL) x 100.

Valores acima de 9,5% sdo Uteis no diagnéstico da SM e também pode ser usado para rastrear pessoas em risco
(YAZDI; BAGHAEI; BANIASAD; NAGHIBZADEH-TAHAMI et al., 2022).

7. HOMA-IR: (GJ x 0,0555) x (1J + 22,5), onde GJ (glicemia de jejum) e 1J (insulina de jejum).

O valor de 3,0 é utilizado como ponto de corte para o grau de resisténcia a insulina (OLIVEIRA; SOUZA; LIMA,
2005).
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9. APENDICES

APENDICE |I. Prevaléncia de SM em mulheres climatéricas em estudos conduzidos no Brasil (A) e no
mundo (B).

(A)
Referéncia Populacéo Faixa etaria Local do estudo Prevaléncia
(anos) de SM
(SILVEIRA; MARANHAO; n=127 54 (média) Natal (RN) NCEP: 48%
AZEVEDO, 2007)
(PETRI NAHAS; PADOANI; n=368 40-75 Botucatu (SP) NCEP: 39,6%
NAHAS-NETO; ORSATTI et
al., 2009)
(FIGUEIREDO NETO; n=323 40-65 Sao Luis (MA) NCEP: 34,7%
FIGUEREDO; BARBOSA; IDF: 49,8%
BARBOSA et al., 2010)
(OTT; KAL; GELATTI; DE n=53 51-82 Catuipe (RS) IDF: 50,9%
OLIVEIRA et al., 2011)
(COLPANI; OPPERMANN; n=292 35-55 Passo Fundo (RS) NCEP: 40,7%
SPRITZER, 2013)
(RODRIGUES; THEODORO; n=527 40-65 Caxias do Sul (RS) NCEP: 54,8%
MENDES; PANIZ et al.,
2013)
(SCHMITT; CARDOQOSO; n=581 35-65 Pindamonhangaba (SP) NCEP: 42,2%
LOPES; PEREIRA et al.,
2013)
(VELOSO; DAVID; n=85 40-65 Montes Claros (MG) IDF: 50,6%
PEREIRA; ALMEIDA et al.,
2014)
(MARCHI; DELL'AGNOLO; n=958 40-65 Maringa (PR) NCEP: 18,5%
LOPES; GRAVENA et al.,
2017)
(CHAVES PEREIRA REIS; n=872 40-65 Montes Claros (MG) NCEP: 56,9%
SANTOS BRANT ROCHA,; IDF: 61,6%
FONSECA; FERREIRA JIS: 64,8%
FREITAS et al., 2021)
GOUVEA, 2022 n=711 40-65 Ouro Preto (MG) NCEP: 34,9%
IDF: 39,5%
JIS: 39,9%
FRT NCEP: 28,4%
IDF: 33,0%
JIS: 33,0%
™ NCEP: 34,7%
IDF: 38,1%
JIS: 39,5%
PM NCEP: 38,4%
IDF: 43,5%
JIS: 43,8%
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(B)

Referéncia Populacéo Faixa etaria Local do estudo Prevaléncia de
(anos) SM
(CONIGLIO; NELLEM; n=1203 40-65 Argentina NCEP: 22%
GENTILI; SIBECHI et al., IDF: 27%
2008)
(HEIDARI; SADEGHI; n=1596 > 45 Ird NCEP: 59,4%
TALAEI; RABIEI et al.,
2010)
(ROMAGUERA,; ORTIZ; n=214 36-82 Porto Rico NCEP: 24%
ROCA; COLON et al., 2010) IDF: 33%
(INDHAVIVADHANA,; n=971 > 40, Tailandia NCEP: 15,9%
RATTANACHAIYANONT; 50,8 (média) IDF: 16%
WONGVANANURAK;
KANBOON et al., 2011)
(ZIVKOVIC; n=1076 59 (média) Sérvia IDF: 72%
VUKSANOVIC; JELIC;
STOJANOVIC et al., 2011)
(JOUYANDEH,; n=118 52,7 (média) Ird NCEP: 30,1%
NAYEBZADEH; QORBANI;
ASADI, 2013)
(BELFKI; BEN ALLI; n=2814 35-74 Tunisia NCEP: 36,1%
AOUNALLAH-SKHIRI;
TRAISSAC et al., 2013)
(ORGAZ GALLEGO; n=716 > 45 Espanha NCEP: 61,7%
BERMEJO LOPEZ; TRICIO 66,9 (média)
ARMERO; ABELLAN
ALEMAN et al., 2015)
(TERZI; DINDAR; TERZI, n=230 45-65 Turquia IDF: 27,4%
DEMIRTAS, 2015)
(SHARMA; AGGARWAL,; n=350 45-55 india NCEP: 62,2%
JOSHI; SURI et al., 2016)
(DAVIDSON; MATSHA; n=204 53,1 (média) Africa do Sul JIS: 57,1%
ERASMUS; KENGNE et al.,
2019)
(WATTANAPOL; n=290 54,3 (média) Tailandia JIS: 21,4%
VICHINSARTVICHAL;
SAKOONWATANYOO,
2020)
(SALAS; TIERINA; n=376 40-60 México JIS: 57,2%
CARDONA; BOUZAS et al.,
2021)
(VICHINSARTVICHAL; n=290 > 40 Tailandia JIS: 18%
TEERAMARA,;
JIRASAWAS,;
SAKOONWATANYOO,
2022)
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