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RESUMO

Tém-se associado ao climatério, um aumento do risco de sindrome metabdlica (SM), que pode ser
explicado pela diminuicdo da taxa de metabolismo basal e por alteracfes hormonais decorrentes desta
fase da vida da mulher. No entanto, ainda sdo escassos 0s estudos sobre a SM em mulheres no
climatério, principalmente no Brasil. Assim, o objetivo deste trabalho foi avaliar a prevaléncia de
sindrome metabdlica em mulheres no climatério e investigar os fatores associados ao seu
desenvolvimento. Para isto, foram selecionadas 300 mulheres, na faixa etaria de 40 a 65 anos,
residentes no municipio de Ouro Preto, MG. Foram realizadas entrevistas, coletas de sangue para
avaliacdo bioquimica e hormonal (glicemia de jejum, perfil lipidico, &cido Urico, PCRas, insulina,
TSH, FSH, LH, estradiol, progesterona e testosterona total), medidas de pressdo arterial e
antropométricas (peso, altura, gordura corporal, circunferéncia de cintura e de quadril). A partir destas
determinacgdes foram calculados os indices de adiposidade (CC, IMC, RCQ, RCE, GC e IC) e os de
risco de DCV e de osteoporose (AIP e Osteorisk). 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 bioquimicos e antropométricos associados a SM foram
determinados novos pontos de corte usando a curva ROC. Regresséo logistica foi usada para estimar o
risco de desenvolvimento de SM. A prevaléncia de SM no climatério foi 41,0% (NCEP), 44,7% (IDF)
e 46,0% (JIS). A concordancia entre estas classificacGes foi excelente (k>0,80). Em mulheres pos-
menopausa que relataram menopausa natural a SM foi mais frequente. A circunferéncia de cintura foi o
componente individual da SM mais alterado (81,0%) e 0 que apresentou menor alteracéo foi a glicemia
(26,0%). As variaveis associadas estatisticamente a SM (p<0,05) foram faixa etéria, status menopausal,
paridade, acido Urico, PCRas, insulina, HOMA-IR, estradiol, indice de massa corporal (IMC), gordura
corporal (GC), circunferéncia de cintura (CC), relag&o cintura quadril (RCQ), relacéo cintura estatura
(RCE), indice de conicidade (IC) e indice aterogénico do plasma (AIP). Foram definidos os seguintes
pontos de corte para as variaveis bioquimicas, hormonais e antropométricas associadas a SM: HOMA -
IR (1,72); insulina (7,99 pUI/mL); PCRas (1,85 mg/L) e &cido drico (5,5 mg/dL); RCQ (0,85); RCE
(0,52); IC (1,25); CC (85,5 cm); IMC (26,64 kg/m?) e GC (32,5%). Os fatores idade/envelhecimento,
status menopausal, obesidade abdominal, inflamacdo, resisténcia insulinica, hiperuricemia e
hipoestrogenismo aumentaram o risco de desenvolvimento da SM. Os melhores preditores da SM
foram HOMA-IR, RCE e RCQ. A prevaléncia de SM, pelos critérios de JIS, ap6s a inclusdo dos novos
pontos de corte se elevou para todas as varidveis associadas. Os resultados apontam a necessidade de
maior investigacdo e controle da SM, principalmente da obesidade abdominal em mulheres

climatéricas.

Palavras-chave: climatério, menopausa, sindrome metabdlica, prevaléncia, fatores associados, pontos

de corte.



ABSTRACT

It has been associated with climacteric, an increased risk of metabolic syndrome (MS), which can be
explained by the decrease in basal metabolic rate and hormonal changes resulting from this phase of
the woman's life. However, there are few studies on MS in climacteric women, especially in Brazil.
The aim of this study was to evaluate the prevalence of metabolic syndrome in climacteric women and
to investigate the factors associated with its development. For this, 300 women were selected, aged 40-
65 years, living in Ouro Preto, MG. Interviews were conducted, blood samples for biochemical and
hormonal evaluation (fasting glucose, lipid profile, uric acid, hsCRP, insulin, TSH, FSH, LH, estradiol,
progesterone and total testosterone), blood pressure measurements and anthropometric (weight, height,
body fat, waist and hip circumferences) and blood pressure measurement. From these determinations
were calculated adiposity indices (WC, BMI, WHR, WHtR, BF and CI) and the risk of CVD and
osteoporosis (AIP and Osteorisk). MS was determined using the criteria of the National Cholesterol
Education Program (NCEP), the International Diabetes Federation (IDF) and Joint Interim Statement
(J1S). For the biochemical and anthropometric factors associated with MS were determined new cutoffs
using the ROC curve. Logistic regression was used to estimate the risk of MS development. The
prevalence of MS in climacteric was 41.0% (NCEP), 44.7% (IDF) and 46.0% (JIS). The agreement
between these classifications was excellent (k>0.80). In climacteric women who reported natural
menopause, the MS was more frequent. The waist circumference was the individual component of
most modified SM (81.0%) and presented the minor change was blood glucose (26.0%). The variables
associated statistically with MS (p<0.05) were age, menopausal status, parity, uric acid, hsCRP,
insulin, HOMA-IR, estradiol, body mass index (BMI), body fat (BF), circumference waist (WC), waist
to hip ratio (WHR), waist to height (WHtR), conicity index (CI) and atherogenic index of plasma
(AIP). The following cutoffs were defined for biochemical, hormonal and anthropometric variables
associated with MS: HOMA-IR (1.72); insulin (7.99 pUI/mL); hsCRP (1.85 mg/L) and uric acid (5.5
mg/dL); WHR (0.85); WHtR (0.52); IC (1.25); WC (85.5 cm); BMI (26.64 kg/m?) and BF (32.5%).
Factors age/aging, menopausal status, abdominal obesity, inflammation, insulin resistance,
hyperuricemia and estrogen deprivation increased the risk of developing MS. The best predictors of
MS were HOMA-IR, WHtR and WHR. The prevalence of MS by the JIS criteria, after the inclusion of
the new cutoffs increased for all associated variables. The results indicate the need for further

investigation and control of MS, especially abdominal obesity in climacteric women.

Keywords: climacteric, menopause, metabolic syndrome, prevalence, associated factors, cutoffs.
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1. INTRODUCAO

O climatério é definido como uma fase bioldgica da vida da mulher que compreende a
transi¢do gradual do periodo reprodutivo para o ndo-reprodutivo (WHO, 1996; Fernandes et
al., 2004). E marcado pela ocorréncia de eventos fisiologicos caracterizados por mudangas
enddcrinas, principalmente o hipoestrogenismo, além de alteracGes bioldgicas e clinicas. Com
o inicio da disfuncéo ovulatoria, ocorre diminuicdo da capacidade reprodutiva e alteragdes nos
ciclos menstruais (WHO, 1996; Fernandes et al., 2004). Este periodo de transi¢cdo tem um
marco natural, a menopausa, definida como a Gltima menstruagdo e caracterizada pela perda
da capacidade reprodutiva. O diagndstico da menopausa €é retrospectivo, ou seja, acontece
quando ocorrem 12 meses de auséncia do fluxo menstrual (Soules et al., 2001; Manson e
Bassuk, 2005; Brasil, 2008).

Um sistema de classificagdo do envelhecimento reprodutivo feminino foi desenvolvido
pela Sociedade Americana de Medicina Reprodutiva e a Organizacdo Mundial de Saude 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 horménio foliculo-estimulante (FSH), hormdnio anti-
Milleriano (AMH), inibina B e na contagem de foliculos antrais, classifica os estagios de
envelhecimento reprodutivo em 3 fases: reprodutiva, transicdo menopausal e pds-menopausa
(WHO, 1996; Faure et al., 2002; Brasil, 2008; Harlow et al., 2012; Hale et al., 2014).

Com o 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 p6s-menopausa (Brasil, 2008; Zampieri et al., 2009; Lanferdini e Portella, 2014;
Santos et al., 2014).

Estes efeitos geram a chamada sindrome climatérica que é entendida como o conjunto
de sinais e sintomas decorrentes das alteracbes hormonais, psicolégicas e sociais deste
periodo. Como consequéncia da redugdo progressiva dos niveis de estrogénio podem ocorrer
alteracGes menstruais, sintomas vasomotores e relacionados (ondas de calor, sudorese noturna,
insdnia), modificagdes psicoldgicas e psiquicas (depressdo, irritabilidade, mudancas no estado
de humor, perda de concentracdo e memoria), sintomas geniturinarios (ressecamento vaginal,
diminuicdo da libido, urgéncia e incontinéncia urinarias, dor a relacdo sexual), sintomas
inespecificos (cefaleia, vertigem, palpitagdes, atrofia de pele e mucosas, prurido, ganho de
peso), alem de mudancas 0sseas e cardiovasculares (Bachmann, 2001; De Lorenzi et al., 2005;

Brasil, 2008). Portanto, nas fases de menopausa e de po6s-menopausa pode ocorrer aumento do
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risco para doencas cardiovasculares (DCV), osteoporose, hipertensdo arterial, dislipidemias,
obesidade abdominal e diabetes mellitus (DM) (Eshre, 2011).

O agrupamento de fatores de risco como hiperglicemia, dislipidemia (aumento de
triglicerideos e diminui¢cdo do colesterol na lipoproteina de alta densidade), hipertensao
arterial e obesidade abdominal, caracteriza a Sindrome Metabdlica. A Organizacdo Mundial de
Saude (OMS) definiu o primeiro critério de SM, baseado na resisténcia insulinica, em 1999.
Com o passar dos anos e a divulgacdo de novos estudos, outros critérios de classificacdo
surgiram como 0 National Cholesterol Education Program’s (NCEP, 2001), International
Diabetes Federation (IDF, 2005) e Joint Interim Statement (JIS, 2009). Estes critérios se
diferenciam basicamente em relacdo aos componentes individuais e pontos de corte (Reaven,
1988; Eckel et al., 2005; Oda, 2012; Meirelles, 2014).

Estudos sugerem que o periodo p6s-menopausa em si € um fator de risco independente
para o desenvolvimento da SM (Kim et al., 2007; Cho et al., 2008; Janssen et al., 2008;
Oliveira et al., 2015; Gadelha et al., 2016). Isto se deve principalmente a perda do papel
protetor dos estrogenos, mas também pode estar relacionado ao aumento dos andrdgenos
circulantes. As alteracbes hormonais podem estimular mudancas desfavoraveis nos
componentes individuais da SM. Os horménios sexuais influenciam fortemente: (a) a
distribuicdo de gordura corporal e a diferenciacdo dos adipdcitos, levando ao acimulo de
gordura abdominal e variacdes do perfil lipidico; (b) a acdo da insulina, levando a variacdo no
metabolismo glicémico, além de (c) afetar a pressao arterial (Silva e Bortolotto, 2002; Lizcano
e Guzman, 2014; Gupte et al., 2015; Stefanska et al., 2015).

A prevaléncia de SM, no Brasil e no mundo, estd em franca ascensdo, o que
provavelmente estd relacionado ao aumento de obesidade, sedentarismo, maus habitos
alimentares e ao proprio envelhecimento (Kim et al., 2004; Wang et al., 2007; Leitdo e
Martins, 2012; Souza et al., 2015).

No entanto, poucos estudos tém avaliado a prevaléncia de SM e os fatores associados a
esta, principalmente em mulheres climatéricas. Também ndo ha ainda um consenso quanto ao
melhor critério diagnostico e aos pontos de corte para a sua definicdo (Figueiredo Neto et al.,
2010; Rodrigues et al., 2011; Souza et al., 2015; Gadelha et al., 2016). Assim, existe a
intencdo de se descobrir novos meios de identificar individuos em maior risco
cardiometabdlico de forma mais precoce e precisa, permitindo a implementagéo de estratégias

preventivas durante o processo de envelhecimento.
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2. OBJETIVOS

2.1. Geral

Avaliar a prevaléncia de sindrome metabdlica em mulheres no climatério e investigar

os fatores associados ao seu desenvolvimento.

2.2. Especificos

- Determinar a prevaléncia de SM por trés diferentes critérios (NCEP, IDF e JIS) e avaliar a

concordancia entre estes.

- Classificar as mulheres climatéricas atendidas pelas Unidades Bésicas de Saude do municipio

de Ouro Preto, MG segundo os estagios de envelhecimento reprodutivo.

- Analisar os componentes individuais da SM em mulheres climatéricas: circunferéncia

abdominal, presséo arterial, glicemia, niveis séricos de triglicérides e HDLc.

- Avaliar a associacdo da SM com as variaveis laboratoriais, antropomeétricos, clinicos e

indices de risco de DCV e osteoporose.

- Determinar novos pontos de corte para os parametros que forem associados a SM, em

mulheres climatéricas, bem como a prevaléncia de SM com estes pontos.
- Avaliar o risco de desenvolvimento de SM em relacdo as varidveis sociodemograficas,

comportamentais, antropométricas, laboratoriais, sintomas climatéricos e uso de terapia

hormonal.
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3. REVISAO DA LITERATURA

3.1. Climatério e Menopausa

No Brasil, aproximadamente 35% da populagdo feminina, encontram-se acima de 40
anos e, portanto, no periodo do climatério (IBGE, 2011). Sabe-se que, com o aumento da
populacdo feminina e da expectativa de vida, as mulheres poderdo viver um terco ou mais de
sua vida ap0s a menopausa (Spritzer e Wender, 2007; Lobo et al., 2014), tornando relevantes
as queixas relacionadas a reducdo dos niveis de estrogénio e as doencas préprias do
envelhecimento (Méarquez Membrive et al., 2011).

A menopausa € uma fase da vida da mulher caracterizada pela cessacdo da menstruagédo
e da capacidade reprodutiva (Brasil, 2008), sendo um marco no climatério. Este pode ser
definido como o periodo de transi¢do entre as fases reprodutiva (menacme) e nao reprodutiva
(senilidade), caracterizado por alteragdes funcionais, morfoldgicas e hormonais (Fernandes et
al., 2004; Polisseni et al., 2008; Freitas e Barbosa, 2015; Freitas et al., 2016).

O climatério compreende o espaco de tempo que se inicia por volta dos 40 anos e
termina na senescéncia, ou seja, em torno dos 65 anos (Lima et al., 2003; Polisseni et al.,
2008). A maioria das transformacfes tem inicio até os 51 anos para 95% das mulheres e sdo
decorrentes do esgotamento dos foliculos ovarianos ou da remogdo dos ovarios (Dennerstein
et al., 2002). O climatério € um periodo considerado critico pelas mulheres devido as
alteracdes bioldgicas determinadas pela menopausa (Soares e Cohen, 2001; Dennerstein et al.,
2004).

Um encontro realizado pela Sociedade Americana de Medicina Reprodutiva, em 2001,
o Stages of Reproductive Aging Workshop (STRAW) propés uma modificacdo na
nomenclatura utilizada e definiu critérios hormonais e menstruais para a classificacdo do
envelhecimento reprodutivo. No entanto, pesquisas realizadas ao longo dos ultimos 10 anos
avancaram no conhecimento das mudangas hormonais que ocorrem neste periodo e esses
avancos foram incorporados no STRAW+10, que objetivou revisar 0s progressos cientificos e
atualizar o modelo anterior.

O STRAW+10 classifica a vida da mulher adulta em trés fases, de duragéo variavel:
reprodutiva, transicdo menopausal (ou perimenopausa) e p6s-menopausa (Figura 1). Estas trés
fases incluem um total de sete etapas centradas em torno do periodo menstrual final (FMP,

Estdgio 0). Deve-se ressaltar que, para definir cada estagio, essa classificacdo se baseia em
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critérios menstruais e hormonais, juntamente com a contagem de foliculos antrais (Soules et
al., 2001; Harlow et al., 2012; Hale et al., 2014).

Menarca FMP (0}
Estégio < | -4 | -] -z -z [ -1 TR z
Feprodutiva Transicio Menopausal Péz Menopauza
Terminolagia F'rec-:u:el Maxima | Tardia Precoce | Tardia Precoce Tardia
Perimenopausa |
Duragio Wariduel Yariduwel 1-3 anos Zanos (1+1) 3 anod Wida il
remanescents
CRITERIO PRINCIPAL
Shprapndo ianidoa
Variavel Mu’dgnn;:as le.eren;:a Intervalo de
. =tis no persistente = T ;
Cicla Menstrual a Regular | Fegular | 5 »_ |amencrreiaz
flusaldursgad dias na duragio )
reqular ) G0 dias
de ciclos
ConsecUtivos
CRITERIOS DE SUPDORTE
EMDOCRINOS
FSH Marmal | Varidwel" + Waridvel t= 2BUINL"" |+ Maridwel” | Estabiliza
AMH Baixa Baixa Baixa Baixo Baita | Muita Baixa
Iribina B Baina Baina Baina Eaina Baita | Muito Baina
Contagem de
Faliculos Antrais Eaina Baina Eaina Eaina Muita Baind Muito Baixa
2-10mm
CARACTERISTICAS DESCRITIVAS
Prowivei Sintomas Bumenta dos
rowaveis ;
5i . wasomoto- sintomas de
intomas sintomas : )
res mais atrofia
vazomotores . ’
provaveis urogenital
" Caoleta de zangue do 2° a0 5 dia do cicla t = Miveiz Elevados
" Nivel esperada aprosimads com base em enzaios utilizando as padrdes hipafiz arios

FIGURA 1. Estagios do envelhecimento reprodutivo, definidos no STRAW (Staging Reproductive Aging
Workshop). (*estdgios provavelmente caracterizados por sintomas vasomotores. FSH: horménio foliculo-
estimulante; AMH: Horménio Anti-Mulleriano). Adaptado de Harlow et al, 2012.

As fases tém duracdo variavel e o critério principal de classificacdo é o ciclo menstrual
(Figura 1). No inicio da transi¢do menopausal, o intervalo entre os ciclos pode se alterar em
sete dias ou mais e ficando, em geral, mais curtos. O fim da transicdo menopausal se
caracteriza por um intervalo intermenstrual de 60 dias ou mais, em razéo de periodos cada vez
mais longos de anovulagdo. Os critérios de suporte na classificagdo dos EER incluem FSH,
inibina B, AMH e contagem de foliculos antrais.

Sabe-se que um fendbmeno central na fisiopatologia da perimenopausa que compreende
a transicdo menopausal e o Estagio +1a da pos-menopausa, é o declinio no numero de

foliculos ovarianos produtores de estrogenos circulantes, ficando estes pouco responsivos aos
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hormonios FSH e LH. O aumento dos niveis circulantes destes hormonios esta atribuido a uma
queda na producéo de inibina B, produzida pelos foliculos antrais (Hale et al., 2014).

Outro marcador enddcrino, utilizado como critério de suporte, € o AMH. Este é
responsavel pela regulacdo intra-ovariana da foliculogénese, alem de desempenhar papel na
modulacdo do recrutamento folicular. O AMH decai com o envelhecimento reprodutivo e
devido a sua minima variacdo dentro do ciclo, é considerado um promissor biomarcador para
avaliacdo, podendo prever o periodo de tempo até a menopausa (Van Disseldorp et al., 2008).

Apesar de existirem os marcadores endocrinos para avaliacdo do envelhecimento
reprodutivo, o padrdo in vivo ou método clinico de estimar a reserva ovariana € a medida
ecografica de contagem de foliculos antrais. Esta é pouco afetada pela fase do ciclo menstrual
(ao contrério de niveis hormonais), mas é avaliada com equipamentos pouco acessiveis e com
técnicas mais complexas. Por isso, € importante a inclusdo de novos biomarcadores que
possam estimar a reserva ovariana de forma mais pratica.

Por fim, dentre as fases de envelhecimento reprodutivo, a transicdo menopausal é onde
ocorrem as mudangas mais intensas e, portanto é a fase caracterizada por maior intensidade
nos sintomas vasomotores. E é na pOs-menopausa que ocorre 0 aumento dos sintomas

relacionados a atrofia urogenital, além do risco de DCV e osteoporose.

3.1.1. Alteracdes fisioldgicas e sintomatologia climatérica

Vérias transformacdes ocorrem no climatério culminando com a interrupcao definitiva
dos ciclos menstruais e a ocorréncia dos sintomas caracteristicos da chamada sindrome
climatérica (Rodrigues De Lima e Baracat, 1995; Baracat et al., 2001; Fernandes et al., 2003;
De Lorenzi et al., 2005; Hale et al., 2014).

Estes sintomas podem ser de natureza fisica, alguns bastante especificos da menopausa
como: alteracGes do ciclo menstrual, sintomas vasomotores (fogachos ou ondas de calor) e
ganho de peso (De Barros et al., 2002; Matthews e Bromberger, 2005; Kelley, 2007; Al-Safi e
Santoro, 2014).

Também estdo presentes, em grande parte dos casos, sintomas de natureza
psicoemocional como depressdo, ansiedade, instabilidade emocional, irritabilidade,
diminuigdo da concentracdo e dificuldades cognitivas (De Lorenzi et al., 2005; Matthews e
Bromberger, 2005; Freeman e Sherif, 2007; Maki e Henderson, 2016).
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Outros sintomas somaticos, mais gerais, também podem ocorrer, como fadiga, dores de
cabeca, palpitacdes, disturbios do sono e insbnia, que afetam uma parcela consideravel das
mulheres (Matthews e Bromberger, 2005; Jehan et al., 2015).

Além disso, sintomas decorrentes da atrofia urogenital podem surgir, como o
ressecamento vaginal, que contribui para o aparecimento de outros distarbios, como
incontinéncia urinéria, dispareunia, infecgdes do trato urinario, diminuicdo da libido que
repercutem na esfera sexual e na qualidade de vida das mulheres (Kim et al., 2015).

Aproximadamente 60 a 80% das mulheres referem alguma sintomatologia desagradavel
durante o climatério, sendo o0s sintomas vasomotores e geniturinarios 0s mais frequentes
(Medeiros et al., 2006; Freeman e Sherif, 2007). Cerca de 50 a 70% das mulheres relatam
sintomas que interferem na qualidade de vida. Entretanto, é discutivel se estas queixas séo
decorrentes somente do déficit estrogénico ou também de fatores psicossociais relacionados ao
processo de envelhecimento e a aceitacdo do mesmo (De Lorenzi et al., 2006; Lindh-Astrand
et al., 2007; Silva Filho e Costa, 2008).

Com 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 (1K), Menopause Rating
Scale (MRS) e Escala Climatérica de Greene (ECG).

O IK foi proposto em 1953 pelos médicos alemdes Kupperman e Blatt com base na
observacao clinica das pacientes. 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 € estabelecido
um peso diferente, de acordo com a intensidade. Assim, quanto maior o IK, mais intensa a
sintomatologia climatérica (Kupperman et al., 1953). O indice de Kupperman é considerado
leve se o resultado for menor ou igual a 19, moderado se for entre 20-35 e intenso se for maior
que 35 (Kupperman et al., 1953; Santos et al., 2007; Sanches et al., 2010)

Por outro lado, o MRS, proposto em 1992 e validado para pesquisa em 1996, consiste
também de 11 questdes abrangendo trés dominios de sintomas: psicologico, somatico e
urogenital, gerando um escore total que varia de zero (auséncia de sintomas) a 44
(sintomatologia méaxima) (Potthoff et al., 2000; Heinemann et al., 2004).

Outro instrumento que avalia quantitativamente a ocorréncia de sintomas € a ECG, que
além do escore total como no IK, permite classificar a sintomatologia segundo sub-escalas de
sintomas psicoldgicos (ansiedade e depressdo), somaticos, vasomotores e sexuais (Greene,
1998; Silveira, 2007).
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Além da sindrome climatérica, a queda dos hormdnios sexuais consequéncia do
envelhecimento e da insuficiéncia ovariana, pode aumentar a vulnerabilidade a doengas em
tecidos responsivos a estes hormonios, como 0ssos e sistema cardiovascular (Lobo et al.,
2014).

E indiscutivel o impacto da diminuicéo estrogénica sobre o inicio da osteoporose. Ap6s
0s 50 anos de idade, a perda de massa 6ssea € acelerada pelo hipoestrogenismo, podendo
atingir um percentual de 2 a 3% ao ano, nos primeiros 10 anos pés-menopausa. Em algumas
mulheres, a queda pode ser mais acentuada, levando, dentre outras alteracfes, 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 et al.,
2006; Fontes et al., 2012a; Lobo et al., 2014).

Sabe-se também que a incidéncia das DCV aumenta significativamente no periodo
climatérico. Com a chegada da menopausa, o risco para DCV aumenta, sugerindo que o
estrogénio exerca efeitos cardioprotetores (Takamune et al., 2011).

Além disso, modificacbes na composicdo e na distribuicdo do tecido adiposo,
favorecidas no climatério, levam ao aumento da resisténcia insulinica e a maior incidéncia de
diabetes mellitus tipo 2, que por sua vez aumentam o risco para DCV (Takamune et al., 2011;
Ben Ali et al., 2014).

3.1.2. Tratamento

Uma possibilidade de tratamento para o alivio dos sintomas climatéricos,
principalmente os vasomotores, as alteracdes geniturinarias e a prevencdo de fratura
osteopordtica € a terapia hormonal (TH) (Pardini, 2007; O'neill e Eden, 2012).

A TH pode ser realizada principalmente por 2 esquemas: somente com estrogénio
(pacientes histerectomizadas) ou estrogénio associado a progestagénio (pacientes com Utero
intacto). Seu uso tem como funcéo reduzir os sintomas climatéricos, porém néo € isenta de
efeitos adversos (Freeman et al., 2005; Pardini, 2007; Al-Safi e Santoro, 2014; Pardini, 2014).

Assim, a adesdo ao uso de TH pode ser baixa. Ha estimativas que somente 20% das
mulheres prosseguem com o tratamento, sendo que as demais abandonam devido ao receio de
desenvolver cancer e aos efeitos adversos como sangramento irregular, mastalgia, nausea,
cefaleia e retencdo hidrica (Giacomini e Mella, 2006; Sanches et al., 2010).

Até recentemente, os riscos e beneficios da TH eram bastante imprecisos. Em 2002, o

Women's Health Initiative Estrogen Plus Progestin Study, mais conhecido como o Estudo
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WHI, examinou o beneficio e o risco do tratamento hormonal em aproximadamente 17.000
mulheres americanas sadias, no periodo pos-menopausa. O estudo foi interrompido antes do
previsto devido a constatacdo de que o grupo de pacientes tratadas com estrégenos conjugados
equinos (0,625mg) e acetato de medroxiprogesterona (2,5mg) demonstrou aumento do risco de
cancer de mama, infarto do miocardio, acidente vascular cerebral e tromboembolismo venoso.
Porém, o grupo tratado com os horménios conjugados apresentou menores riscos de
desenvolvimento de fraturas de quadril e neoplasias colorretal e de endométrio indicando um
efeito protetor da TH. Desde a publicacdo inicial do WHI, a utilizacdo de TH diminuiu
substancialmente (Halbe et al., 2003; Freeman et al., 2005; Lobo, 2013; Al-Safi e Santoro,
2014; Pardini, 2014).

No entanto, uma andlise posterior dos resultados deste estudo mostrou que o risco de
doenca cardiovascular tende a diminuir nas mulheres que iniciam a TH precocemente, na
perimenopausa. Quando iniciada numa idade mais avancada, a TH ndo apresenta efeito
protetor cardiovascular, podendo ser prejudicial (Fernandes et al., 2004; Naftolin et al., 2005;
Tannen et al., 2008; Lobo, 2013; Pardini, 2014).

Atualmente, considera-se que a prescricdo de TH deve ser individualizada e levar em
consideracdo fatores de risco, preferéncias e necessidades especificas, além dos sintomas de
cada paciente (Freitas et al., 2002; Freeman et al., 2005; Pardini, 2014). No entanto, ainda
persiste o receio de mulheres e de alguns clinicos no uso e indicacdo da TH. Com isto, alguns
tratamentos com fitoterapicos e terapias alternativas vém sendo estudados e utilizados na
busca pelo alivio dos sintomas. Muito se fala também dos fitoestrogénios, que ocorrem
naturalmente em alguns vegetais, sendo estrutural e funcionalmente similares ao estradiol.
Uma das principais e mais utilizadas classes destes compostos sdo as isoflavonas, encontradas
na soja e seus derivados (Nahas et al., 2003; Pardini, 2014).

Por fim, tendo em mente que a principal indicacdo para terapéutica hormonal na
menopausa € o alivio dos sintomas menopausais, fica destacada a importancia do tratamento
na qualidade de vida da mulher e na de prevencao de doencas e promocao da saude, buscando
retardar as consequéncias sobre o quadro metabdlico, risco cardiovascular e de osteoporose
(Fontes et al., 2012b; Meirelles, 2014; Pardini, 2014).
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3.2. Sindrome Metabdlica

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, comp&em a sindrome metabdlica (SM) (Ferrari, 2007; Azambuja et al.,
2015).

Assim, a SM refere-se a um conjunto de fatores de risco para doenca cardiovascular que
geralmente estdo relacionados a deposicdo central de gordura e resisténcia a insulina, como
intolerancia a glicose, dislipidemia, hipertensdo e fatores pré-trombéticos e pré-inflamatérios
(Kahn et al., 2005; Reaven, 2006; Oda, 2012).

Individualmente, cada componente da SM por si s6 ja implica maior risco para DCV e
DM tipo 2. Contudo, se considerada como entidade completa, a SM estabelece risco superior a
soma dos componentes considerados separadamente (Reaven, 2006; Gami et al., 2007).

Existem vérias propostas de definicdo clinica de SM. Porém, as mais utilizadas sdo:
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 avaliacdo da resisténcia insulinica (RI) ou do distarbio 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 alteracdo na relacdo cintura-quadril ou indice de massa corporal),
hipertrigliceridemia, hipertensao e microalbuminuria.

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

Alguns anos depois, em 2006, a IDF prop6s um novo critério de SM, visando destacar
critérios metabdlicos que deveriam ser medidos em ambiente clinico e de pesquisa. A IDF
adota os mesmos componentes considerados pelo NCEP, porém fixa a obesidade abdominal
(definida pela CC), como um critério essencial a ser cumprido, ajustado por raca e etnia,

juntamente com dois ou mais dos outros cinco componentes (I Diretriz Brasileira de
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Diagnostico e Tratamento da Sindrome Metabolica, 2005; Grundy et al., 2006; Reaven, 2006;
Oda, 2012; Parikh e Mohan, 2012).

Por fim, em 2009, foi criado um novo critério de forma a harmonizar as defini¢des
NCEP e IDF: os componentes individuais permaneciam 0S mesmos, porém sem a
obrigatoriedade da CC imposta pela IDF (Alberti et al., 2009).

Em relacdo a SM, como entidade completa, a literatura mostra maior prevaléncia em
mulheres climatéricas, especialmente na pos-menopausa (Eshtiaghi et al., 2010; Figueiredo
Neto et al., 2010; Heidari et al., 2010; Pandey et al., 2010). Porém, poucos sdo os estudos
sobre a prevaléncia da SM com dados representativos da populacdo brasileira, principalmente
em mulheres no climatério (Figueiredo Neto et al., 2010). A prevaléncia da SM em diferentes
paises, no entanto, pode variar consideravelmente de acordo com as caracteristicas da
populacdo estudada e com o tipo de critério diagndstico adotado (Cheung et al., 2006; Ben Ali
etal., 2014).

Além disso, ainda permanece a controvérsia de se avaliar a SM ou os fatores individuais
(Reaven, 2006). Ha quem sugira que se avaliem e tratem todos os fatores de risco
cardiovascular, sem se preocupar em preencher ou ndo os critérios diagndsticos de SM (Kahn
et al., 2005; Meirelles, 2014).

3.3. Climatério, Sindrome Metabdlica e implicacGes cardiometabodlicas

Os parametros obesidade abdominal, dislipidemia, hipertensao arterial e hiperglicemia,
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 ao desenvolvimento de sindrome metabdlica (Kim et al., 2007;
Arthur et al., 2013). A deficiéncia de estrogénio, caracteristica do envelhecimento reprodutivo,
parece estar associada ao aumento do risco para 0 desenvolvimento da maioria dos
componentes que compdem a SM (Reaven, 2006; Ben Ali et al., 2014). Por esse motivo, 0
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
(Rossi et al., 2008).

Os disturbios metabdlicos mais comuns no climatério incluem dislipidemia, toleréncia
a glicose diminuida, resisténcia insulinica e DM tipo 2, que acarretam piora do risco

cardiovascular (Ben Ali et al., 2014; Stachowiak et al., 2015). Isto pode ser consequéncia de
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mudancas na composicao e distribuicdo do tecido adiposo favorecidas pela prépria faléncia
ovariana (Takamune et al., 2011; Ben Ali et al., 2014).

Outro mecanismo que pode explicar o aumento da frequéncia de SM no climatério ¢ a
androgenicidade progressiva do ambiente hormonal. Neste periodo, além da reducdo intensa
nos niveis de estrogénios é observada diminuicdo da globulina transportadora de hormonios
sexuais (Sex Hormone-Binding Globulin, SHBG) enquanto as glandulas suprarrenais
permanecem secretando 0s precursores androgénicos, fazendo com que haja maior
biodisponibilidade destes. Variacdes nos niveis de testosterona livre e SHBG foram associados
com mudangas na circunferéncia da cintura e nos niveis de HDLc e glicose (Janssen et al.,
2008).

Em relacdo aos componentes individuais da SM, a obesidade abdominal € um dos mais
importantes e de maior prevaléncia de alteracdo. Diversos aspectos sustentam o aumento da
adiposidade abdominal no climatério: (a) perda da capacidade do estrogénio de regular o
acumulo de gordura e sua distribuicdo pela reducdo da lipase lipoprotéica nos tecidos; (b)
diminuicdo da sensibilidade dos receptores para os hormonios lipoliticos; (c) reducdo da
aromatizacao periférica de horménios sexuais e SHBG, além do aumento no numero de
receptores androgénicos (Fernandes et al., 2003; Lambrinoudaki et al., 2010).

Esta redistribuicdo da gordura corporal esta associada ao aumento da resisténcia a
insulina na mulher pds-menopausica (Carr, 2003). Estudos apontam que a presenca de
resisténcia insulinica é considerada um fator importante para a SM, uma vez que a diminui¢do
numérica dos receptores de insulina nos tecidos e 0 aumento da biodisponibilidade e utilizacdo
de &cidos graxos livres sdo fatores que predispdem ao desenvolvimento de DM tipo 2 que,
parece resultar também da menor secrecdo pancredtica de insulina induzida pela menopausa
(Reaven, 2008; Wedisinghe e Perera, 2009).

Outro componente individual importante da SM, e que representa um fator de risco
independente, linear e continuo para DCV ¢ a elevacdo da pressao arterial (Lewington et al.,
2002). Segundo a literatura, no periodo pré-menopausa, devido a acdo dos estrogenos, 0S
niveis pressdricos femininos tendem a ser inferiores aos masculinos. No entanto, apds a
menopausa, a pressdo arterial feminina pode se elevar significativamente, aproximando-se ou
superando a masculina (Silva e Bortolotto, 2002). Sabe-se que a menopausa precoce e um
maior tempo de menopausa estdo associados a valores mais elevados de pressdo arterial
(Barton e Meyer, 2009). A base fisiopatoldgica para este componente ainda nao esta

totalmente estabelecida, havendo diversas hipoteses: aumento da androgenicidade, alteracdo
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no sistema renina-angiotensina, aumento da endotelina, estresse oxidativo, obesidade e
ativacdo do sistema nervoso simpatico (Reckelhoff e Fortepiani, 2004; Meirelles, 2014).

Finalmente, quanto as dislipidemias, o hipoestrogenismo caracteristico do
envelhecimento reprodutivo esta associado a um perfil aterogénico, pois pode aumentar o
colesterol total, LDL-colesterol e triglicerideos, por diminuir os receptores hepaticos (Ferin e
Jewelewicz, 1993; Mendes et al., 2012).

Alguns indices vém sendo propostos para avaliar o risco cardiovascular e de
osteoporose, como o indice aterogénico do plasma — AIP (Dobiasova e Frohlich, 2001) e o
Osteorisk (Sen et al., 2005). Embora haja associagéo de risco cardiometabolico com varios dos
indices de risco, existe uma caréncia de definicbes e pontos de corte 6timos para o diagnéstico
de SM em mulheres climatéricas (Gadelha 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 quilometro
40 da Rodovia dos Inconfidentes. Segundo o censo demogréfico 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
Salde do municipio conta atualmente com 20 Equipes de Saude da Familia (ESF), sendo que
9 estdo na sede do municipio (Alvorada, Anténio Dias, Andorinhas, Bauxita/Vila Aparecida,
Caminhar, Flor de Liz, Saramenha, Renascer e Tulipas) e 11 nos distritos (Aguas, Amarantina,
Antbnio Pereira, Bem Viver, Caminho dos Diamantes, Manoca, Nova Alianca, Pedra Sabao,

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 313
participantes, considerando: (a) 10.212 mulheres residentes em Ouro Preto na faixa etaria de
40-65 anos - nimero obtido por consulta no consolidado das familias cadastradas no Sistema
de Informacdo de Atencdo Basica (SIAB), da Secretaria Municipal de Saiude do municipio
(SMS-OP); (b) prevaléncia de SM de 30% (I Diretriz Brasileira de Diagndstico e Tratamento
da Sindrome Metabdlica, 2005); (c) intervalo de confianga de 95% e precisao absoluta de 5%.

As mulheres foram recrutadas por busca ativa, através de convite dos enfermeiros,
agentes comunitarios de salde ou integrantes do projeto. A sele¢do procurou obedecer ao
critério de proporcionalidade em relacéo a populacao cadastrada em cada UBS.

A Figura 2 esquematiza o desenho do estudo. Inicialmente, foram selecionadas 331
mulheres. Destas, foram excluidas 31 porque ndo foram entrevistadas ou ndo realizaram coleta
de sangue para a avaliacdo laboratorial. Assim, a amostra do presente estudo foi constituida
por 300 mulheres. Apos a selecéo, as mulheres foram entrevistadas e submetidas a afericéo da

pressdo arterial, avaliacdo antropométrica e laboratorial.
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FIGURA 2. Delineamento do estudo.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de
Ouro Preto - CEP/UFOP, sob o protocolo CAAE - 0030.0.238.000-09 (ANEXO 1). As
mulheres selecionadas foram esclarecidas sobre o trabalho e as que concordaram em
participar, assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO II) e em

seguida, foram entrevistadas e submetidas as demais analises.
4.3. Critérios de incluséo e exclusao

Para o estudo de prevaléncia de SM foram incluidas todas as mulheres na faixa etaria
definida (40 a 65 anos) que aceitaram participar. No entanto, para o estudo dos fatores

associados @ SM e célculo dos pontos de corte foram excluidas as mulheres que relataram

menopausa nao-natural.
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4.4. Entrevista

Para conhecimento do perfil socioecondmico, demografico e comportamental da
populacdo estudada, as participantes foram entrevistadas, utilizando a Ficha Clinica do
Climatério (ANEXO I11), que aborda dados pessoais, habitos de vida e uso de medicamentos.
A entrevista foi individual e realizada por pessoal treinado, em ambiente reservado. Apos a
mesma, foi aferida a pressdo arterial e agendada a avaliacdo laboratorial das participantes.

A classificacdo do estdgio de envelhecimento reprodutivo das participantes foi
realizada, considerando a regularidade dos ciclos menstruais, a data da Gltima menstruacdo e a
concentracdo sérica de FSH, adaptada de Stages of Reproductive Aging Workshop —
STRAW+10 (Harlow et al., 2012; Hale et al., 2014).

As participantes em fase reprodutiva e em transicdo menopausal, eventualmente, foram
agrupadas e reclassificadas como fase pré-menopausa para algumas anéalises deste trabalho
(status menopausal).

Em relagdo as caracteristicas comportamentais das participantes foram considerados os
seguintes critérios:

(a) tabagismo: foram incluidas no grupo “fumantes” apenas as mulheres que declararam estar
fazendo uso de cigarros no momento, sendo excluidas as que relataram ja ter fumado
anteriormente;

(b) etilismo: foram incluidas como etilistas as mulheres que faziam uso de bebida alcodlica
com frequéncia igual ou superior a 4 vezes por semana;

(c) sedentarismo: foram incluidas como praticantes de atividade fisica regular, mulheres que
relataram realizar, no minimo, 30 minutos de atividade fisica, pelo menos 3 vezes por semana,
de acordo com as recomendacdes do Colégio Americano de Medicina Esportiva e Associacdo
Americana do Coracao.

Durante a entrevista, também foram avaliados os sintomas climatéricos utilizando o
indice de Kupperman (IK; ANEXO V).

4.5. Avaliacdo antropométrica

As medidas antropométricas (peso, altura, circunferéncia de cintura e quadril e gordura
corporal) foram realizadas e utilizadas para o calculo do Indice de Massa Corporal (IMC),
relacdo cintura/quadril (RCQ), relacdo cintura/estatura (RCE) e indice de conicidade (IC)
como forma de avaliacdo da obesidade.
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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 balancga, descalca, ereta, e estando de frente para a escala de medida.

A estatura foi aferida por meio de estadiébmetro, com precisdo de 0,1 cm e extensao
maxima de 2 metros. A participante foi posicionada com os bracos ao longo do corpo, pés
unidos e apontando para frente, com o olhar em um ponto fixo a sua frente e com as regides
pélvica, escapular e occipital encostadas na haste do instrumento de medicéo.

As circunferéncias de cintura (CC) e de quadril (CQ) foram aferidas com fita métrica
simples seguindo a recomendacdo 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
localizagédo desses pontos estava dificultada (CC > 100 cm), realizou-se a medi¢do na cicatriz
umbilical. A CQ foi medida no maior perimetro sobre o trocanter.

Os indices IMC, IC, RCQ, RCE foram calculados e interpretados conforme descrito no
ANEXO V.

4.6. Pressdo arterial

A pressdo arterial (PA) foi aferida usando o aparelho esfigmomandmetro digital,
mediante técnica preconizada, considerando PA O6tima <120/80 mmHg; normal <130/85
mmHg; limitrofe entre 130-139 mmHg e a diastdlica entre 85-89 mmHg; e hipertensdo se

superior a 140/90 mmHg (VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensao, 2010).

4.7. Avaliacao laboratorial e dos indices de risco de doenca cardiovascular e osteoporose

As coletas de sangue foram realizadas por profissional habilitado, empregando
materiais descartaveis a vista do paciente, de acordo com as boas praticas de coleta de material
bioldgico. As amostras de sangue venoso foram coletadas por pungdo venosa periférica, em
tubo sem anticoagulante, com a participante em jejum prévio de 12 horas, orientada para evitar
ingestdo de bebida alcodlica por 72 horas e atividade fisica vigorosa por 24 horas. Todas as
analises foram realizadas no Laboratério Piloto de Analises Clinicas (LAPAC/Escola de
Farmacia/UFOP).

Apdbs a coleta, as amostras foram centrifugadas a 2.500 rpm por 10 minutos para
separacdo do soro. Foram realizadas as seguintes andlises: glicemia de jejum, perfil lipidico
(colesterol total, HDLc, LDLc e triglicérides), acido urico, PCR de alta sensibilidade (PCRas),
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FSH, LH, estradiol, progesterona, testosterona total, TSH e insulina. As dosagens bioquimicas
de glicose, colesterol total (CT) e triglicerideos (TG) foram realizadas pelo método
enzimatico-colorimétrico. As fraces de colesterol HDL e LDL foram dosadas pelo método
homogéneo direto. LDL colesterol (LDLc) também foi calculado a partir da equacdo de
Friedewald (ANEXO V). Todas as analises foram realizadas no analisador automatizado
COBAS INTEGRA® 400 Plus (Roche), usando conjuntos diagndsticos especificos para o
equipamento.

Os niveis séricos dos hormonios FSH, LH, estradiol, progesterona, testosterona total,
TSH e insulina foram determinados pelo método de quimioluminescéncia, no equipamento
ACCESS 2 IMMUNOASSAY SYSTEM® (Beckman Coulter).

A partir das anélises laboratoriais foram calculados os indices: AIP (Atherogenic Index
of Plasma), HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment — Insulin Resistance) e Osteorisk. As
equacOes para o calculo destes indices, bem como seus respectivos pontos de cortes estdo
descritos no ANEXO V.

4.8. Sindrome Metabélica

A partir dos dados antropométricos, laboratoriais e de pressdo arterial foi determinada a
presenca ou ndo de sindrome metabdlica (SM) na populagdo estudada.

A Tabela 1 mostra os critérios para avaliagdo de SM utilizados neste trabalho, descritos
por NCEP-ATP IlIl, IDF e JIS (Reaven, 2006; Alberti et al., 2009).

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

Componentes NCEP-ATP Il 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
Diagndstico de SM 3 componentes CC + 2 componentes 3 componentes

Nota: * Ou uso de anti-hipertensivo. ** Ou uso de hipoglicemiante. PAS: Pressdo Arterial Sist6lica; PAD: Pressdo Arterial

Diastolica.

Especificamente para a andlise das variaveis antropométricas, a SM foi definida de

forma diferente: foram consideradas ‘portadoras’ de Sindrome as participantes que
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apresentaram dois ou mais componentes ndo-adiposos (triglicerideos, HDLc, pressdo arterial e
glicemia), com os mesmos pontos de corte definidos por JIS. Ou seja, foi excluida a CC nesta
andlise para que a mesma também fosse testada (Blumel et al., 2012).

4.9. Analise de dados

As informacdes coletadas durante a entrevista foram digitadas no software EpiData
(verséo 3.2) e os dados obtidos da avaliagéo laboratorial foram transferidos e armazenados em
um arquivo do programa Microsoft Office Excel 2016. 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 avaliacdo exploratoria dos dados por meio da analise
grafica e da obtencdo de medidas-resumo e de frequéncias.

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 (k=0,21 a 0,40), moderada (x=0,41 a 0,60), boa (k=0,61 a 0,80) e excelente
(x=0,81 a 1,00) (Landis e Koch, 1977; Szklo e Nieto, 2000).

Para as demais analises foram excluidas 49 participantes com menopausa ndo-natural,
sendo 41 com menopausa cirdrgica, 2 com menopausa quimioterapica/radioterapica e 6 com
menopausa precoce (antes dos 40 anos de idade). As analises dos fatores associados e pontos
de corte foram feitas se utilizando o critério JIS.

A normalidade das varidveis bioguimicas foi avaliada pelo teste de Kolmogorov-
Smirnov. As associacOes foram testadas pelo teste Qui-Quadrado de Pearson para as variaveis
com distribuicdo normal (CT, LDLc, LDLd e AUR). Para as ndo paramétricas (FSH, LH,
estradiol, progesterona, testosterona total, insulina, TSH e PCRas) usou-se o teste T de Student
para amostras independentes. A associagdo entre a SM e os fatores sociodemograficos,
comportamentais, reprodutivos e laboratoriais foi verificada em modelo de regressdo logistica
simples, estimando-se a odds ratio (OR) e seu intervalo de confianga de 95%. Em todas as
analises estatisticas realizadas, se aceitou um nivel de significancia de 5%.

As éareas sob a curva para as variaveis bioquimicas ndo contempladas pela SM
(avaliada pelo critério JIS) foram medidas através da analise das curvas ROC. Os pontos de
corte ideais para cada varidvel foram calculados levando em consideracdo a taxa de
verdadeiros positivos (sensibilidade) em relacéo a taxa de falsos positivos (1-especificidade) e

sua acuracia correspondente.
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5. RESULTADOS

5.1. Caracterizagdo da amostra e classificacdo nos estdgios de envelhecimento
reprodutivo

A Tabela 2 mostra o perfil sociodemografico e comportamental da amostra (n=300).

A idade média do grupo de estudo foi de 51,7 anos, com desvio padrdo de 6,0. A
maioria das mulheres estava na faixa etaria de 50 a 54 anos (28,3%; n=85); referiram ter
estudado mais de oito anos (54,0%; n=162); viviam com companheiro (64,7%; n=194),
usavam apenas o sistema publico de saude (67,0%, n=201), relataram renda total familiar
abaixo de dois salarios minimos (54,0%; n=162) e residiam na sede do municipio de Ouro
Preto (52,7%, n=158).

Em relacdo as caracteristicas comportamentais, 67,7% das participantes (n=203)
relataram ser sexualmente ativas; 49,7% (n=149) praticavam atividade fisica regularmente,
13,0% (n=39) eram fumantes e 4,7% (n=14) faziam uso regular de bebidas alcodlicas.

A avaliacdo dos antecedentes pessoais de doencas (Figura 3) apontou a hipertensdo
arterial como a patologia mais frequente nas mulheres avaliadas (41,0%, n=123), seguida de
disturbios neuropsiquiatricos (32,0%, n=96), gastrite/colecistopatia (22,3%, n=67) e
tireoideopatias (11,7%, n=33).

Por outro lado, a analise dos antecedentes familiares de patologias mostrou que 0s
eventos cardio-cerebrovasculares foram mais prevalentes (49,7%), seguidos de osteoporose
(16,0%) e canceres, sendo mama (7,3%), célon (5,7%), colo do utero (5,0%), ovério (2,0%).

O uso de medicamentos foi relatado por uma parcela significativa do grupo (68,7%;
n=206). Anti-hipertensivos (39,3%; n=118), antidepressivos/ansioliticos (24,7%; n=74),
hipolipemiantes (13,7%, n=41) e tireoideos (9,3%, n=28) foram as classes de medicamentos
mais utilizadas (Figura 4). Em relacdo ao uso prévio de hormonios, a maioria das mulheres
(61,0%; n=183) ja fizeram ou fazem uso de anticoncepcional.

Vale ressaltar que apenas 26 participantes (8,7%) relataram uso de terapia hormonal
(TH). Como tratamento alternativo para os sintomas do climatério, foi citado por 24,3% das
participantes (n=73) o consumo de algum alimento ou ché, sendo amora (71,2%; n=52) e soja
(24,7%; n=18) os mais utilizados.
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TABELA 2. Caracteristicas sociodemograficas e comportamentais das participantes.

VARIAVEL FREQUENCIA ]
n %6
Faixa etéria
40 a 44 anos 44 147
45 a 49 anos 67 22,3
50 a 54 anos 85 28,3
55 a 59 anos 72 24,0
60 a 65 anos 32 10,7
Escolaridade
0 a 8 anos 138 46,0
Mais de 8 anos 162 54,0
Status marital
Sem companheiro 106 35,3
Com companheiro 194 64,7
Sistema de saude
Publico 201 67,0
Particular 18 6,0
Ambos 81 27,0
Renda familiar
Até 1 s.m. 67 22,3
la2sm. 95 31,7
Acima de 2 s.m. 124 41,3
N.R. 14 4,7
Local de moradia
Sede 158 52,7
Distritos 142 47,3
Tabagismo
Sim 39 13,0
Néo 261 87,0
Etilismo
Sim 14 4,7
Né&o 286 95,3
Atividade Fisica Regular
Sim 149 49,7
Néo 151 50,3
Atividade Sexual
Sim 203 67,7
Né&o 97 32,3

*Nota: O salario minimo (s.m.) durante a coleta de dados variou de R$ 724,00 a 880,00 (2014/2016).
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FIGURA 3. Antecedentes pessoais de patologias relatadas pelas participantes.
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FIGURA 4. Frequéncia de uso de medicamentos relatada pelas participantes, apresentados por classes.

A andlise das varidveis reprodutivas da amostra mostrou que a média de idade da
menarca foi de 13+1,9 anos. As mulheres relataram ter, em média, dois filhos.

As participantes foram classificadas de acordo com os estagios de envelhecimento
reprodutivo (Tabela 3). A maioria (53,7%; n=161) se encontrava na fase p6s-menopausa.
Destas, 112 relataram menopausa natural, 41 cirurgica (histerectomia), 6 menopausa precoce e
2 menopausa quimioterapica/radioterapica.

Considerando o status menopausal 46,3% (n=139) estavam na pré-menopausa, sendo

81 na fase reprodutiva e 58 em transicdo menopausal.
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A idade média da menopausa natural foi de 48,8+4,2 anos e 0 tempo médio nesta fase
de 6,3£5,2 anos.

TABELA 3: Classificacdo das participantes de acordo com os EER.

FREQUENCIA
ESTAGIOS n %
Fase reprodutiva 81 27,0
Transicdo menopausal 58 19,3
Pés-menopausa 161 53,7
TOTAL 300 100,0

5.2. Prevaléncia de Sindrome Metabdlica

A prevaléncia de SM na amostra geral (n=300) foi superior a 40%, independente do
critério utilizado na anédlise (Tabela 4). Os resultados mostraram maior prevaléncia quando a
SM foi avaliada pelo critério JIS (46,0%) em comparacdo a IDF (44,7%) e NCEP (41,0%).

Considerando que a amostra geral avaliada incluia mulheres que relataram diferentes
tipos de menopausa, também foi determinada a prevaléncia de SM, isoladamente, em todas as
mulheres pds-menopausa e naquelas que relataram menopausa natural e outros tipos de
menopausa. Assim como na amostra geral, a prevaléncia de Sindrome foi crescente entre 0s
critérios NCEP, IDF e JIS em todos o0s grupos: pos-menopausa total (44,1%; 49,7% e 51,6%),
menopausa natural (47,3% 54,4% e 55,4%) e outros tipos de menopausa (36,7%, 38,8% e
40,8%). No entanto, vale ressaltar que a prevaléncia foi maior nas mulheres menopausa
natural e pds-menopausa total comparativamente a amostra geral e outros tipos de menopausa
(Tabela 4).

TABELA 4. Prevaléncia de SM pelos critérios NCEP, IDF e JIS.

PREVALENCIA (%)

Pds-Menopausa

CRITERIOS Geral
n=300 -
Menopausa Natural Outros tipos Total
n=112 n=49 n=161
NCEP 123 (41,0) 53 (47,3) 18 (36,7) 71 (44,1)
IDE 134 (44,7) 61 (54,5) 19 (38,8) 80 (49,7)
1S 138 (46,0) 62 (55,4) 20 (40,8) 83 (51,6)
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A Tabela 5 mostra que a concordancia entre os trés critérios de avaliagdo de SM foi
excelente (k=0,81-1,0), sendo maior entre JIS e IDF (k = 0,973). Portanto, optou-se por
apresentar nas tabelas subsequentes deste trabalho, apenas a anélise dos fatores associados a

SM usando o critério JIS.

TABELA 5. Analise de concordancia entre os critérios NCEP, IDF e JIS na avaliacdo da SM.

CRITERIOS INDICE KAPPA (k)
NCEP x IDF 0,870
NCEP x JIS 0,898
IDF x JIS 0,973

5.3. Componentes individuais da Sindrome Metabolica

Quando os componentes da SM foram avaliados individualmente na amostra,
observou-se que apenas 7,7% das participantes (n=23) ndo apresentaram alteragdo em nenhum
dos parametros. Uma porcentagem significativa das mulheres (28,3%) teve dois componentes
alterados. No entanto, a maioria do grupo (46,0%; n=138) apresentou trés (3) ou mais
alterados, portanto classificadas como portadoras de SM. Ainda vale ressaltar que 30
participantes (10,0%) mostraram alteracdo em todos os parametros da SM (Figura 5A).

Dentre os componentes individuais da SM, o mais alterado foi a CC (81,0%; n=243) e 0

que apresentou menos alteracao foi a glicose (26,0%; n=78) (Figura 5B).
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FIGURA 5. Componentes individuais da SM. Frequéncia de (A) nimero de alteracfes presentes na amostra.
(B) cada componente individual da SM alterado.

5.4. Fatores associados a Sindrome Metabdlica

Ao fazer a analise dos fatores associados a SM, se optou por excluir as mulheres que
relataram outros tipos de menopausa. Assim, foram incluidas no grupo pés-menopausa as que
relataram menopausa natural, totalizando um n amostral de 251 mulheres (81 em fase

reprodutiva, 58 transicdo menopausal e 112 pds-menopausa - menopausa natural).
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5.4.1. Estagios de envelhecimento reprodutivo e status menopausal

Na andlise dos estagios do envelhecimento reprodutivo (Tabela 6), foi observada
presenca de SM na maioria das mulheres p6s-menopausadas (55,4%), mas sem significancia
estatistica (p=0,071).

Entretanto, quando avaliamos o status menopausal, agrupando as mulheres que ainda
ndo haviam vivenciado a menopausa (fase reprodutiva + transicdo menopausal) no grupo pre-
menopausa, foi observada associacao estatisticamente significativa com a SM (p=0,024). Os
resultados mostraram frequéncia maior de Sindrome nas participantes do grupo pos-

menopausa (55,4%) em relacdo as pré-menopausadas (41,0%).

TABELA 6. Associacdo de SM com envelhecimento reprodutivo e status menopausal.
Sindrome Metabdlica (JIS)

VARIAVEIS Néo Sim P valor?
n (%) n (%)
EER
Fase Reprodutiva 49 (60,5) 32 (39,9) 0,071
Transicdo Menopausal 33 (56,9) 25 (43,1)
P6s-menopausa 50 (44,6) 62 (55,4)
Status menopausal
Pré-menopausa 82 (59,0) 57 (41,0) 0,024
P6s-menopausa 50 (44,6) 62 (55,4)

Nota: a=Qui-quadrado de Pearson. EER: Estagios do Envelhecimento Reprodutivo.

5.4.2. Variaveis sociodemogréaficas e comportamentais

A Tabela 7 mostra os resultados da andlise da SM em relacdo a algumas caracteristicas
sociodemograficas e comportamentais. Destas, foi observada associacdo estatisticamente
significativa da SM apenas com a faixa etaria (p=0,017). Os resultados mostraram maior
frequéncia de SM nas mulheres acima de 50 anos. O mesmo resultado foi observado quando a
SM foi definida usando o critério IDF (p=0,016).

Também foi observada maior frequéncia de SM nas fumantes (52,9%), naquelas
mulheres que consumiam bebidas alcodlicas rotineiramente (70,0%) e nas participantes
sedentérias (51,5%), porém estas diferencas ndo foram estatisticamente significativas (Tabela
7).
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TABELA 7. Associacdo de SM com variaveis sociodemograficas e comportamentais.
Sindrome Metabdlica (JIS)

VARIAVEIS Na&o Sim P valor?
n (%) n (%)
Faixa etaria
40 a 44 anos 28 (73,7) 10 (26,3)
45 a 49 anos 34 (54,8) 28 (45,2)
50 a 54 anos 34 (46,8) 36 (51,4) 0,017
55 a 59 anos 29 (50,0) 29 (50,0)
60 a 65 anos 7(30,4) 16 (69,6)
Local de moradia
Sede 64 (49,6) 65 (50,4) 0,331
Distritos 68 (55,7) 54 (44,3)
Tabagismo
N&o 116 (53.5) 101 (46,5) 0,487
Sim 16 (47,1) 18 (52,9)
Etilismo
Nio 129 (53,5) 112 (46,5) 0,144
Sim 3(30,0) 7(70,0)
Atividade Fisica
N&o 63 (48,5) 67 (51,5) 0,175
Sim 69 (57,0) 52 (43,0)

Nota: a=Qui-quadrado de Pearson.

5.4.3. Variaveis Reprodutivas

A analise das variaveis reprodutivas mostrou diferenca significativa apenas para o
namero de filhos em relacdo ao desenvolvimento da SM (p=0,045). A média do nimero de
filhos foi maior naquelas portadoras de SM. O tempo de menopausa foi maior e a idade media
da menopausa menor nas mulheres com SM, mas sem significancia estatistica (Tabela 8).

TABELA 8. Associacdo de SM com as variaveis reprodutivas.

Sindrome Metabdlica (JIS)

VARIAVEIS Né&o Sim P valor?
(médiatDP) (médiatDP)

Idade da menarca (anos)* 13,05 (+1,8) 13,12 (+1,9) 0,752

Idade da menopausa (anos)** 49,38 (+3,9) 48,34 (+4,3) 0,188

Tempo de menopausa (anos)** 5,28 (+4.,8) 7,06 (£5,4) 0,070

NGmero de filhos 2,24 (x1,6) 2,67 (£1,8) 0,045

Nota: *12 mulheres néo se recordaram da idade da menarca (n=239).
**Nestas analises foi considerada apenas a menopausa natural (n=112)
2 teste t de Student, para amostras independentes
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5.4.4. Sintomas climatéricos e tratamento

Foi avaliada a associacdo da SM com os sintomas climatéricos e o tratamento
hormonal (Tabela 9). Os resultados mostraram que sintomas intensos foram mais frequentes
(66,7%) nas participantes que apresentavam SM, ndo sendo esta associacdo estatisticamente
significativa (p=0,176). Por outro lado, foi observado que mulheres em uso de terapia
hormonal apresentaram maior frequéncia de SM (62,5%) do que as ndo usuérias, também sem

associacdo estatistica significativa (p=0,212).

TABELA 9. Associacdo de SM com os sintomas climatéricos e uso de terapia hormonal.
Sindrome Metabdlica (JIS)

VARIAVEIS Néo Sim P valor?
n (%) N (%0)

IK
Leve 85 (55,9) 67 (44,1) 0,176
Moderado 41 (50,6) 40 (49,4)
Intenso 6 (33,3) 12 (66,7)

Terapia Hormonal
Nio 126 (53,6) 109 (46,4) 0,212
Sim 6 (37,5) 10 (62,5)

Nota: a=Qui-quadrado de Pearson. IK: Indice de Kupperman.

5.4.5. Variaveis bioquimicas e hormonais

Os resultados da analise das variaveis bioquimicas e hormonais que apresentaram
distribuicdo normal estdo apresentados na Tabela 9 e os que ndo tiveram distribuicdo normal
nas Figuras 6 e 7.

Das variaveis bioquimicas avaliadas (Tabela 10), houve associacdo estatisticamente
significativa de SM com acido Urico e PCRas (p<0,001). As concentracdes séricas destes
analitos foram mais elevadas nas mulheres com SM: 5,2+1,4 mg/dL vs 4,6+1,1 mg/dL e 2,89
mg/L vs 1,56 mg/L, respectivamente. Os niveis séricos médios de CT e LDL (independente
da forma de determinagéo) ndo foram associados estatisticamente a Sindrome (p>0,05).

Também foi observada associacdo estatisticamente significativa da SM com insulina
(p<0,001). A mediana da concentracdo sérica deste analito foi maior nas mulheres com SM:
10,5 pUI/mL vs 5,87 pUI/mL. Considerando o resultado da insulina, foi avaliado o indice
HOMA-IR sendo este tambeém associado estatisticamente a SM (p<0,001) e maior nas

portadoras que nas ndo-portadoras: 3,22 vs 1,67.
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Em relacdo aos horménios hipofisarios, FSH, LH e TSH ndo foram estatisticamente

associados a Sindrome Metabolica (p>0,05). Dos horménios gonadais, houve associacdo
significativa da SM apenas com estradiol (p=0,002). As portadoras de SM apresentaram

menores medianas das concentracdes séricas de estradiol (39,0 pg/mL vs 56,0 pg/mL).

TABELA 10. Associagdo de SM com variaveis bioquimicas ndo contempladas dentre os componentes da
Sindrome.

Sindrome Metabdlica (JIS)

ANALITOS N3 Si b valor®

(em mg/dL) (médi:ioDP) (médileT_LDP) v
Colesterol Total 207,3 (£42,2) 217,0 (£43,5) 0,074
LDL calculado 124,7 (£36,4) 131,2 (£37,4) 0,170
LDL dosado 120,0 (£34,1) 122,4 (£39,3) 0,600
Acido Urico 4,6 (£1,1) 5,2 (£1,4) <0,001

Nota: ? teste t de Student, para amostras independentes.
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FIGURA 6. Concentragfes séricas de PCRas e Insulina nas portadoras ou ndo de SM, segundo os critérios JIS.
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FIGURA 7. Concentragdes séricas de hormonios hipofisarios e gonadais nas portadoras ou ndo de SM,
segundo os critérios JIS.



5.4.6. Variaveis antropométricas

Os resultados mostraram associagéo estatisticamente significativa de SM (p<0,001) com
todas as varidveis antropométricas avaliadas: indice de massa corporal, gordura corporal,
circunferéncia de cintura, relacdo cintura-quadril, relacdo cintura-estatura e indice de
conicidade. As médias dos parametros avaliados foi mais elevada naquelas participantes com
SM (Tabela 11).

TABELA 11. Associacdo de SM** com varidveis antropomeétricas ndo contempladas dentre os componentes da
Sindrome.

3 Sindrome Metabdlica**
VARIAVEIS

“N&o” “Sim” P valor?
(médiaxDP) (médiaxDP)

IMC (kg/m?) 27,15 (+4,97) 30,32 (x6,08) <0,001
GC (%) 34,54 (+8,19) 38,03 (x6,91) <0,001
CC (cm) 87,2 (£12,8) 97,8 (x14,3) <0,001

RCQ 0,84 (+0,07) 0,91 (x0,08) <0,001
RCE 0,55 (+0,08) 0,63 (x0,09) <0,001
IC 1,22 (+0,09) 1,31 (%0,10) <0,001

Nota: 2 teste t de Student, para amostras independentes. CC: circunferéncia de cintura; RCQ: relagao cintura-quadril; IMC: indice de massa
corporal; GC: gordura corporal; RCE: relagdo cintura-estatura; IC: indice de conicidade. **Nesta analise, a SM foi determinada excluindo a
CC, ou seja, “SIM” correspondeu a presenga de 2 ou mais componentes da SM, exceto a CC.

5.5. Definicéo de pontos de corte para variaveis associadas a Sindrome Metabdlica

Para as varidveis bioquimicas, hormonais e antropométricas estatisticamente associadas
a SM foram determinados novos pontos de corte.

A Tabela 12 mostra que os pontos com melhor especificidade e sensibilidade foram:
1,72 (HOMA-IR), 7,99 pUI/mL (insulina), 1,85 mg/L (PCRas) e 5,5 mg/dL (AUR). Dentre estas
variaveis, HOMA-IR foi o melhor preditor de SM (ASC=0,77). Insulina, no ponto de corte
determinado, teve a melhor sensibilidade entre os avaliados (71,43%) e &cido Urico foi aquele de

maior especificidade (81,06%), apesar de apresentar a menor area sob a curva (ASC=0,63).
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TABELA 12. Pontos de corte obtidos a partir da analise da Curva ROC para varidveis bioquimicas e hormonais

associadas a ocorréncia de SM.

Variaveis  Pontos de corte  Sensibilidade (%)  Especificidade (%)  Area sob a curva

(ASC)
HOMA-IR 1,72 69,75 69,70 0,77
Insulina 7,99 pUl/mL 71,43 56,82 0,74
PCRas 1,85 mg/L 68,07 68,94 0,66
AUR 5,5 mg/dL 42,02 81,06 0,63

Nota: HOMA-IR: indice de Insulino-Resisténcia; PCRas: Proteina C-Reativa de Alta Sensibilidade; AUR: Acido Urico.

Em relacdo as variaveis antropomeétricas, os pontos de corte estabelecidos para mulheres
climatéricas estudadas foram: 0,85 (RCQ), 0,52 (RCE), 1,25 (IC), 85,5 cm (CC), 26,64 kg/m?
(IMC) e 32,5% (GC). O parametro de maior area sob a curva foi a RCQ (ASC=0,75), porém a
RCE obteve area bem préxima do melhor preditor (ASC=0,73) e sensibilidade maior (92,5%). A
porcentagem de gordura corporal (GC) foi o pior preditor da SM dentre os avaliados
(ASC=0,63).

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

associadas a ocorréncia de SM.

Variaveis Pontos de corte  Sensibilidade (%0) Especificidade (%) Area sob a curva

(ASC)
RCQ 0,85 76,67 64,12 0,75
RCE 0,52 92,5 42,75 0,73
IC 1,25 70,83 63,36 073
cc 85,5 cm 80,83 52,67 0,72
IMC 26,64 kg/m? 74,17 53,44 0,66
GC 32,5% 82,5 39,69 0,63

Nota: RCQ: relacéo cintura-quadril; RCE: relacéo cintura-estatura; IC: indice de conicidade; CC: circunferéncia de cintura; IMC: indice de
massa corporal; GC: gordura corporal.

De modo geral, foi observado que as varidveis bioquimicas e hormonais apresentaram
especificidade melhor, comparativamente as antropométricas, que mostraram melhor
sensibilidade nos pontos determinados (Tabelas 11 e 12).

A Figura 8 mostra as curvas ROC obtidas nas andlises das variaveis

bioquimicas/hormonais (A) e antropométricas (B).
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FIGURA 8. Curvas ROC das variaveis (A) bioquimicas/hormonais e (B) antropométricas.

5.6. Risco de desenvolvimento de Sindrome Metabdélica

O risco de desenvolvimento de SM foi calculado para todas as variaveis que
apresentaram associagdo estatisticamente significativa com a Sindrome (Tabelas 14 e 15).

Assim, observou-se que com o aumento da idade, o risco para desenvolvimento de SM
também se eleva. De 45 a 59 anos, o risco aumentou de 2 a 3 vezes e mulheres na faixa etaria

de 60-65 anos apresentaram risco 6,4 vezes maior que aquelas de 40-44 anos (OR= 6,400; IC

95% 2,04-20,10; p<0,001).
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Também se observou o aumento no risco de SM nas mulheres climatéricas pos-

menopausa em relagdo as da fase pré-menopausa (OR= 1,784; I1C 95% 1,08-2,95; p=0,024).

TABELA 14. Analise univariada dos fatores sociodemograficos associados a SM em mulheres climatéricas de
Ouro Preto, MG.

} SM (JIS)
VARIAVEIS OR iC (e5%) P valor

Faixa etaria

40 a 44 anos 1

45 a 49 anos 2,306 0,96-5,55 0,062

50 a 54 anos 2,965 1,25-7,01 0,013

55 a 59 anos 2,800 1,15-6,80 0,023

60 a 65 anos 6,400 2,04-20,10 0,001
Status menopausal

Pré-menopausa 1

Pos-menopausa 1,784 1,08-2,95 0,024

O risco de desenvolvimento de SM foi calculado também para as variaveis
bioquimicas, hormonais e antropomeétricas avaliadas, usando os pontos de corte determinados
neste trabalho (Tabela 15).

Pode-se observar que alteracfes de AUR, PCRas, IMC e GC elevaram o risco de
ocorréncia de SM em aproximadamente 3 vezes. Também foi observado que as participantes
com alteracdo de IC, CC, insulina e HOMA-IR tinham risco 4 a 6 vezes maior de desenvolver
a SM, em comparagdo com aquelas sem alteracdo nestes parametros. A varidvel associada a
um maior risco de desenvolvimento de SM foi a RCE (OR=10,291; IC 95% 4,44-23,85;
p<0,001), sequida da RCQ (OR=6,207; IC 95% 3,50-11,01; p<0,001).

5.7. Influéncia da incluséo de novas variaveis na prevaléncia de Sindrome Metabdlica

A Tabela 16 mostra a prevaléncia de SM recalculada utilizando variaveis com 0s
pontos de corte determinados neste trabalho.

Observou-se aumento da prevaléncia para todas as variaveis bioquimicas, hormonais e
antropometricas avaliadas. A inclusdo do AUR aumentou a prevaléncia em 7,2%, enquanto a
insercdo de insulina ou HOMA-IR como componentes individuais aumentou em 12,0% e a de
PCRas elevou em 14,0%. A varidavel que mais aumentou a prevaléncia de SM foi a RCE

(23,5%), o0 que corresponde a 59 individuos.
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TABELA 15. Analise univariada de novas variaveis com pontos de corte associados a ocorréncia de SM em

mulheres climatéricas de Ouro Preto, MG.

) SM (JIS)
VARIAVEIS OR IC (95%)
P valor

AUR

<55 1

>55 3,101 1,76-5,47 <0,001
PCRas

<1,85 1

>1,85 3,289 1,94-5,57 <0,001
Insulina

<7,99 1

> 7,99 4,731 2,78-8,06 <0,001
HOMA-IR

<1,72 1

>1,72 5,313 3,09-9,09 <0,001
cc*

<855 1

> 85,5 4,694  2,66-8,30 <0,001
RCQ*

<0,85 1

> 0,85 6,207  3,50-11,01 <0,001
IMC*

< 26,64 1

> 26,64 3,099 1,82-5,28 <0,001
GC*

<325 1

>325 3,103 1,73-5,58 <0,001
RCE*

<0,52 1

>0,52 10,291 4,44-23,85 <0,001
1IC*

<1,25 1

>1,25 4,203 2,44-7,23 <0,001

Nota: *Nesta andlise, a SM foi determinada excluindo a CC, ou seja, SIM correspondeu & presenga de 2 ou mais componentes da SM, exceto
aCC.
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TABELA 16. Prevaléncia de SM ap06s inclusdo de variaveis com os pontos de corte determinados neste trabalho.

Definigcéo da SM PREVALENCIA

n (%)
JIS 119 (47,4)
JIS + AUR 137 (54,6)
JIS + Insulina 149 (59,4)
JIS + HOMA-IR 149 (59,4)
JIS + PCRas 154 (61,4)
SM* 121 (48,2)
SM* + RCQ 164 (65,3)
SM* + IC 165 (65,7)
SM* + IMC 167 (66,5)
SM* + CC 170 (67,7)
SM* + GC 177 (70,5)
SM* + RCE 180 (71,7)

Nota: A SM foi definida como a presenca de, pelo menos, trés dos seis componentes, ap6s adicionada a nova variavel.
*Nestes casos, a SM foi definida pela presenca de, pelo menos, dois dos cinco componentes, apds adicionada a nova variavel
e excluindo a CC.

5.8. Sindrome Metabdlica e indices de risco de doenca cardiovascular e de osteoporose

A Tabela 17 mostra os resultados da analise de associacdo de indices de risco
aterogénico (AIP) e de osteoporose (Osteorisk) com a SM. AIP elevado foi estatisticamente
associado a presenca de SM (p<0,001). Por outro lado, a anélise do Osteorisk mostrou relagao
inversa entre a presenca de SM e o risco de osteoporose. A maioria das mulheres com risco
médio/alto para osteoporose ndo apresentaram SM (58,7%). No entanto, este resultado nédo

apresentou significancia estatistica (p=0,359).

TABELA 17. Andlise da associacdo de SM com indice de risco de doenca cardiovascular e de osteoporose em

mulheres climatéricas.

SM (JIS)
VARIAVEIS Nao Sim P valor?
N (%) N (%)
AlP
Baixo risco 119 (75,8) 38 (24,2) <0,001
Médio/Alto risco 13(138)  81(86,2)
Osteorisk
Baixo risco 105 (51,2) 100 (48,8) 0,359
Médio/Alto risco 27(58,7)  19(413)

Nota: a=Qui-quadrado de Pearson. AlP: Atherogenic Index of Plasma.
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6. DISCUSSAO

6.1. Prevaléncia de SM

Vem sendo descrito que a prevaléncia da SM pode variar consideravelmente de acordo
com 0 sexo, a idade, as caracteristicas étnicas e regionais da populacdo estudada. Alem disso,
o0 critério adotado para diagnostico da SM também pode levar a variagdes na prevaléncia
(Cheung et al., 2006; Ben Ali et al., 2014; Saad et al., 2014).

Neste estudo, foram utilizados os critérios NCEP, IDF e JIS, para a avaliacdo de SM.
A prevaléncia foi elevada em mulheres climatéricas (40 a 65 anos) e ainda mais alta nas
mulheres p6s-menopausa que relataram menopausa natural, independentemente do critério
utilizado. Outros trabalhos também mostraram maior prevaléncia de sindrome metabdlica em
mulheres climatéricas, especialmente na pds-menopausa (Eshtiaghi et al., 2010; Figueiredo
Neto et al., 2010; Heidari et al., 2010; Pandey et al., 2010). Isso pode ser consequéncia da
faléncia ovariana ou resultar de alteracbes metabdlicas promovidas pelo aumento de gordura
visceral secundaria a diminuicao dos estrogénios (Carr, 2003; Meirelles, 2014; Stachowiak et
al., 2015).

Vale ressaltar ainda que a prevaléncia de SM foi menor nas participantes que relataram
outros tipos de menopausa (cirdrgica, quimioterapica e menopausa precoce)
comparativamente as de menopausa natural. Isto pode ter ocorrido por se tratar de um grupo
com mulheres mais jovens. Nao foram encontrados na literatura, estudos de prevaléncia de
SM em mulheres com menopausa natural comparadas com aquelas de outros tipos de
menopausa. A maioria dos trabalhos foi realizada com mulheres pds-menopausadas, nao
especificando o tipo de menopausa, 0 que precisa ser avaliado com cautela, pois os resultados
deste estudo mostraram que ha diferenca na prevaléncia de SM dependendo do tipo de
menopausa.

Em relacdo aos critérios diagnosticos, neste trabalho foi observada maior prevaléncia de
SM quando esta foi avaliada pelo JIS em comparagdo a IDF e NCEP. Isto se deve ao fato do
JIS ser uma harmonizacdo dos demais critérios (Alberti et al., 2009). A diferenca de
prevaléncia de SM quando avaliada por JIS/IDF em comparacdo a NCEP provavelmente
ocorre devido ao ponto de corte para CC (80 e 88 cm, respectivamente), uma vez que o ganho
de peso e o acimulo de gordura abdominal sdo caracteristicos do climatério (Ford et al.,
2010).
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A concordancia entre os critérios diagnosticos de SM foi excelente, sendo mais elevada
entre IDF e JIS, que consideram o mesmo ponto de corte para a CC (80 cm), mais baixo que o
definido pelo NCEP (88 cm). Resultado semelhante foi encontrado em Luxemburgo, onde a
concordancia entre as trés definicbes também foi excelente (k=0,89), particularmente entre
IDF e JIS (k = 0,93) (Alkerwi et al., 2011). Por outro lado, num estudo brasileiro, realizado
em Niterdi (RJ), a concordancia também foi excelente entre IDF e JIS (k=0,89), mas foi
moderada para NCEP e IDF (k=0,55) e NCEP e JIS (k=0,53) (Saad et al., 2014).
Possivelmente, a diferenca entre as concordancias nos estudos pode ter ocorrido pelas
caracteristicas étnicas, habitos alimentares e estilo de vida (Saad et al., 2014).

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

No Brasil, os estudos de prevaléncia de SM sdo escassos na populagéo geral, e mais
raros ainda entre mulheres no climatério. Trabalhos realizados em cidades do Maranhdo, Séo
Paulo, Minas Gerais, Rio de Janeiro e Rio Grande do Sul também encontraram alta
prevaléncia de SM em mulheres climatéricas, sendo maior em mulheres com idade mais
avancada e menor quando avaliada pelo critério NCEP. N&o foi encontrado nenhum outro
estudo com mulheres brasileiras no climatério que avaliou a SM usando o critério JIS
(Apéndice I).

Por outro lado, estudos realizados com mulheres climatéricas em todos os continentes
descreveram prevaléncias de SM bastante distintas (7,0% a 59,4%), mas em geral mais baixas
que as encontradas neste e em outros estudos brasileiros (Balkau et al., 2003; Kim et al.,
2007; Coniglio et al., 2008; Ford et al., 2010; Heidari et al., 2010; Romaguera et al., 2010;
Alkerwi et al., 2011; Indhavivadhana et al., 2011; Belfki et al., 2013; Jouyandeh et al., 2013;
Mora-Garcia et al., 2014; Peer et al., 2016). A faixa etaria bastante variada dificultou a
comparacédo dos resultados destes trabalhos. De modo geral, a frequéncia de SM também foi
menor nos estudos que incluiam mulheres mais jovens (Apéndice I).

Grundy e colaboradores (2008) destacaram que a prevaléncia de SM é étnico-
dependente, sendo mais comum em hispanicos em comparacdo a africanos, americanos e
europeus. 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 populagdes em geral

ultrapassando as limitacGes das especificidades regionais (Saad et al., 2014).
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6.2. Componentes individuais da Sindrome Metabdlica

Neste trabalho, a CC foi o componente individual da SM mais alterado (81,0%), que
era esperado por se tratar de mulheres climatéricas onde é frequente o ganho de peso e a
distribuicdo de gordura no padrdo androide. Resultado similar foi obtido em outros estudos
realizados no Brasil, com frequéncia de alteracdo variando de 60,6% a 85,9% (Figueiredo
Neto et al., 2010; Gravena et al., 2013; Schmitt et al., 2013; Veloso et al., 2014).

O ganho de peso nas mulheres climatéricas pode ser justificado pela mudanca
metabolica que ocorre em consequéncia da reducdo da lipase lipoproteica que € responsavel,
juntamente com o estrogénio, por regular o acimulo de gordura e sua distribuicdo tecidual
(Wildman e Sowers, 2011; Gravena et al., 2013).

Estd bem documentado que a obesidade abdominal estd4 associada a condigdes tais
como dislipidemias, hipertensdo arterial, resisténcia a insulina e diabetes que sao
componentes individuais da SM e consequentemente favorecem a ocorréncia de eventos
cardiovasculares (Haun et al., 2009; Meirelles, 2014; Stachowiak et al., 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 et al., 2010).

Por outro lado, neste trabalho o parametro da SM menos alterado foi a glicemia de
jejum. Ferreira (2004) estudou os fatores de risco cardiovasculares na populacdo de Ouro
Preto, indicando a hipertensdo arterial como o mais relevante. Dislipidemia e diabetes
mellitus foram os fatores menos frequentes nesta populacédo. Apesar de néo ter sido realizado
especificamente com mulheres climatéricas, os resultados de Ferreira (2004) corroboram com
resultado do presente estudo.

A maioria das mulheres climatéricas deste trabalho apresentou trés ou mais
componentes alterados, sendo diagnosticadas como portadoras de SM. No entanto, 23
mulheres (7,7%) ndo apresentaram alteracdo em nenhum pardmetro da SM, sendo estas mais
jovens (idade média de 50,6 anos). Além disso, uma porcentagem significativa (28,3%, com
idade média de 51,1 anos), tiveram dois parametros alterados, portanto ndo foram
diagnosticadas com SM, mas poderiam vir a apresenta-la na fase pds-menopausa. Este
resultado aponta a importancia de politicas publicas voltadas para mulheres no climatério
visando a conscientizacdo/educacdo e controle dos fatores de risco de SM e de DCV,

melhorando a qualidade de vida levando ao envelhecimento mais saudavel.
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6.3. Fatores associados e risco de desenvolvimento de Sindrome Metabdlica

6.3.1. Estagios de envelhecimento reprodutivo, status menopausal e faixa etaria

Vem sendo demonstrado que ha associacdo de SM com a idade, os estagios de
envelhecimento reprodutivo e o status menopausal. Como anteriormente destacado, isto
ocorre devido ao hipoestrogenismo relacionado e ao préprio envelhecimento, que pioram a
salde metabodlica, podendo levar a dislipidemia, resisténcia insulinica, obesidade e
hipertensdo (Kim et al., 2007; Eshtiaghi et al., 2010; Meirelles, 2014).

Assim como neste estudo, outros encontraram associacao entre SM e idade (Mesch et
al., 2006; Figueiredo Neto et al., 2010; Mendes et al., 2012). No presente estudo, o risco de
desenvolvimento de SM foi maior em mulheres na faixa etaria de 60-65 anos em relacdo
aquelas de 40-44 anos. Em outros trabalhos também foi verificada a associacdo e 0 aumento
no risco de sindrome metabolica com o envelhecimento. No entanto, alguns trabalhos
apontaram que nas mulheres pds-menopausa, 0 risco de SM se eleva independentemente da
idade (Kim et al., 2007; Eshtiaghi et al., 2010; Janssen et al., 2010; Mendes et al., 2013).

Ao se avaliar a associagdo de SM com 0s estagios do envelhecimento reprodutivo
neste estudo, ndo foi observada associacdo estatisticamente significativa. Por outro lado, esta
associacdo foi observada entre SM e status menopausal (fase reprodutiva/transicdo
menopausal X pos-menopausa). Isto pode ter ocorrido possivelmente pela distribuicéo
desigual de participantes quando se avaliou os diferentes estdgios do envelhecimento
reprodutivo. O n amostral de mulheres em transicdo menopausal foi baixo e representou uma
limitacdo nesta andlise. O agrupamento de mulheres em idade reprodutiva com aguelas em
transicdo menopausal (pré-menopausa) equilibrou os grupos, possibilitando a analise.

Alguns estudos demonstraram que o status menopausal foi preditor independente para
a SM (Kim et al., 2007; Cho et al., 2009; Eshtiaghi et al., 2010).

Outros pesquisadores mostraram elevacdo do risco de DCV durante a evolugdo dos
estagios do envelhecimento reprodutivo, devido a um aumento na frequéncia de SM (Carr,
2003; Gurka et al., 2016). Gurka e colaboradores (2016) observaram aumento no diagnostico

e na gravidade de SM durante as fases pré-menopausa e perimenopausa.

6.3.2. Variaveis reprodutivas

Ja foi relatada uma forte associacdo entre as variaveis reprodutivas e o risco de SM,

sendo encontrada maior frequéncia de SM em mulheres com menor idade da menarca, maior
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tempo de menopausa e multiparidade (Glueck et al., 2013; Liu et al., 2016; Vladutiu et al.,
2016). Porém, de todas as varidveis reprodutivas avaliadas neste trabalho, apenas o nimero de
filhos foi estatisticamente associado & SM.

A associagdo de multiparidade com taxas mais elevadas de SM pode estar relacionada
com alguma mudanca no perfil metabdlico das mulheres (Lao et al., 2006; Vladutiu et al.,
2016). Durante a gravidez, podem ocorrer alteracGes fisiologicas, como: resisténcia a insulina,
dislipidemia e ganho de peso. Embora muitas destas alteracGes sejam reversiveis, algumas
podem persistir e até mesmo se agravar através das gestacdes (Gunderson et al., 2004a;
Gunderson et al., 2004b). Vladutiu e colaboradores (2016) sugeriram também que a relagdo
entre a paridade e SM pode ser dependente da obesidade.

E importante destacar que idade da menopausa pode variar de acordo com a regido
geografica (Palacios et al., 2010). O presente estudo possibilitou determinar a idade média da
menopausa natural de mulheres climatéricas em Ouro Preto, MG, como sendo 48,8 anos,
menor que a média brasileira, descrita por Dennerstein, Lehert e Guthrie em 2002 (51 anos).
A idade da menopausa natural na América Latina (43,8 a 53 anos) é mais variavel que a da
Europa (50,1 a 52,8 anos) e da América do Norte (50,5 a 51,4 anos). Na Asia, a idade média
da menopausa (42,1 a 49,5 anos) é, em geral, mais baixa que a dos demais continentes
(Palacios et al., 2010). Outros estudos também mostraram que a menopausa hatural em
mulheres dos paises desenvolvidos ocorre de 50 a 52 anos, enquanto naquelas dos paises
menos desenvolvidos, pode ocorrer mais precocemente em torno de 3 a 4 anos (Dennerstein,
Lehert e Guthrie, 2002; Kriplani e Banerjee, 2005).

6.3.3. Variaveis bioquimicas e hormonais

No presente trabalho, PCRas, AUR, insulina, HOMA-IR e estradiol foram associados
e aumentaram o risco de desenvolvimento de SM. Por outro lado, CT, LDL (dosado e
calculado), FSH, LH, testosterona total, progesterona e TSH ndo foram estatisticamente

associados a Sindrome.

-PCRas
Neste estudo foi observado aumento significativo dos niveis séricos de PCRas, um
marcador de processos inflamatdrios, nas mulheres diagnosticadas com SM e estas

apresentaram risco aumentado de desenvolvimento da Sindrome.
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A obesidade provoca inflamagdo cronica de baixo grau, causada pelo desequilibrio
entre as células do sistema imune e resulta em produgdo de quimiocinas e citocinas pro-
inflamatérias (TNF-a, IL6, IL1PB), contribuindo para a disfungdo metabdlica sistémica
(Scarpellini e Tack, 2012; Esser et al., 2014).

Desde a ultima década, a dosagem da PCRas tem sido sugerida na avalia¢do do risco
cardiovascular e proposta sua inclusdo como um dos critérios no diagnostico da SM (Ridker,
2003; Ridker et al., 2004; Tsimikas et al., 2006; Oda, 2013), uma vez que este marcador esta
fortemente relacionado a obesidade e resisténcia a insulina (Oda e Kawai, 2010; Oda, 2013;
Abu-Farha et al., 2014).

Estudos recentes mostraram que concentracdes alteradas de PCRas foram preditores
de eventos cardiovasculares futuros, sobretudo naquelas mulheres com sindrome metabdlica
(Ridker et al., 2003; Oh et al., 2012). Alguns trabalhos sugerem gue a analise de PCRas seja
introduzida na prética clinica, de modo a predizer DCV nos portadores da Sindrome (Torres e
Ridker, 2003; Oda e Kawai, 2010).

N&o foram encontrados trabalhos recentes na literatura avaliando os niveis séricos de
PCRas em mulheres climatéricas. No entanto, um estudo realizado com mulheres arabes
adultas mais jovens (idade média de 44 anos), no Kuwait, mostrou altos niveis do analito,
também com grande variabilidade (4,53 mg/L; 0,01-21,9 mg/L), como observado neste
trabalho (Abu-Farha et al., 2014).

- Acido urico

Assim como neste estudo, outros tém mostrado uma relacdo positiva entre a
concentracdo sérica de AUR e a SM, tanto em mulheres p6s-menopausadas, quanto na
populacdo geral (Onat et al., 2006; Ford et al., 2007; He et al., 2016). Ha sugestdo de dois
mecanismos que explicariam esta associa¢do. O primeiro esta relacionado com a inducdo da
disfuncdo endotelial causada pela hiperuricemia através da reducdo da producdo de oxido
nitrico, o que resultaria na diminuic¢do do fluxo sanguineo e absorc¢éo de glicose pelo musculo
esquelético, e, finalmente, a resisténcia a insulina (Feig et al., 2008). Outro mecanismo esta
relacionado a inflamagdo e estresse oxidativo causados pela hiperuricemia, levando a
resisténcia insulinica e DCV (Sautin et al., 2007).

Ainda sdo escassos 0s estudos de associacdo entre AUR e SM, especialmente em
mulheres no climatério. Sabe-se que a menopausa esta associada com niveis mais elevados de

acido Urico, e também que, entre mulheres pos-menopausa, 0 uso de terapia hormonal esta
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associado com a diminuicdo destes niveis, sugerindo o papel do estrogénio nessa variagao
(Hak e Choi, 2008; He et al., 2016).

Existe também a sugestdo de se considerar os niveis de AUR como critério
diagnostico da SM, porém os pontos de corte atualmente utilizados ndo identificam bem
populagdes com um alto risco de SM. Isto se explica, uma vez que recentemente, a relacdo
entre o nivel de &cido Urico e a prevaléncia de SM foi observada ndo s6 em pacientes com

hiperuricemia, mas também naqueles com niveis normais do analito (Strasak et al., 2008).

- Insulina e HOMA-IR

No climatério, principalmente no periodo pds-menopausa, 0 hipoestrogenismo parece
associar-se a menor secrecdo pancreatica de insulina e a maior resisténcia periférica a sua
acdo, componentes envolvidos na fisiopatologia da SM (Eckel et al., 2005; Piazza et al.,
2005; Rodrigues et al., 2010; Martins et al., 2012).

Neste trabalho foi observada a associagdo de SM com insulina e HOMA-IR, indice
usado para se estimar a resisténcia a insulina (RI). Os resultados mostraram aumento do risco
de desenvolvimento da Sindrome em mulheres com elevacao da concentracdo de insulina e do
HOMA-IR.

Estudos mostram que a RI e a hiperinsulinemia compensatoria, caracteristicas da SM,
sdo frequentemente encontradas em muitas mulheres na pds-menopausa (Lin et al., 2006;
Gaspard, 2009; Halcox e Misra, 2015; Stachowiak et al., 2015).

Né&o foram encontrados estudos de associacdo entre SM e insulina e/ou HOMA-IR em
mulheres no climatério, apenas na pds-menopausa. Num estudo com mulheres pos-
menopausadas, Chedraui e colaboradores (2014) demonstraram que estas apresentaram niveis

significativamente mais elevados tanto de insulina como de HOMA-IR.

- Estradiol

Em relacdo a concentracao de estradiol, este trabalho mostrou associagéo significativa
desta com o desenvolvimento de SM. Outros estudos com mulheres climatéricas também
fizeram a mesma observacéo (Carr, 2003; Janssen et al., 2008; Guducu et al., 2013; Lizcano e
Guzman, 2014).

E sabido que o periodo p6s-menopausico traz intensas modificacdes hormonais,
principalmente a diminuicdo nos niveis de estrogénio circulante. Esta reducdo parece

promover algumas modificagcbes no tecido adiposo, resultando na remodelacdo do padréo
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ginecoide para o androide, alterando a circunferéncia de cintura, um dos componentes da SM
(Meirelles, 2014; Panazzolo et al., 2014).

Por outro lado, a terapia hormonal estrogénica reduz a obesidade abdominal,
resisténcia a insulina, dislipidemia e presséo arterial (Salpeter et al., 2006). O mecanismo foi
atribuido principalmente ao efeito do estrogénio na funcdo vascular e endotelial (Gohlke-
Barwolf, 2000; He et al., 2016). Estes achados corroboram a importancia do estrogénio no

desenvolvimento da SM.

- Marcadores bioguimicos e hormonais néo associados a SM

Neste trabalho, os marcadores bioquimicos (colesterol total e LDLc dosado e
calculado) e hormonais (FSH, LH, testosterona total, progesterona e TSH) ndo foram
associados a SM.

Outros marcadores, relacionados a LDL e aos triglicerideos, como a apolipoproteina
B100 (Apo B100) e a LDL pequena e densa, ja foram associados com a SM (Rizzo e Berneis,
2007; Fedacko et al., 2014). No entanto, estas determinacbes ndo foram realizadas neste
trabalho.

Estudos mostraram que a testosterona total foi correlacionada significativamente com
a SM em mulheres p6s-menopausicas (Janssen et al., 2008; Ziaei e Mohseni, 2013), diferindo
dos resultados obtidos neste trabalho. Estudos transversais e epidemiol6gicos mostraram que
a testosterona estd associada com a resisténcia a insulina, hiperinsulinemia, baixos niveis
baixos de HDL, hiperglicemia, hipertrigliceridemia e DM. Além disso, existem evidéncias de
gue os androgenos estdo associados com marcadores hemostéaticos e inflamatorios (Sowers et
al., 2005; Ding et al., 2006; Janssen et al., 2008). Janssen e colaboradores (2008) sugeriram a
hipdtese de que a progressdo atraves da menopausa, com a diminui¢do estrogénica associada,
resulta em um predominio de androgenos, o que aumenta o risco de SM. Neste trabalho,
foram avaliadas mulheres climatéricas no geral, ndo isoladamente as pds-menopausadas ou na
transicdo menopausal e néo foi observada associagédo de SM com testosterona.

Os niveis de TSH também ndo foram associados a SM no presente trabalho. Alguns
estudos corroboram este resultado (Garduno-Garcia et al., 2010; Bakiner et al., 2014). No
entanto, Meng e colaboradores (2015) mostraram que mulheres (idade média 48,87 + 11,21
anos) com elevacdo de TSH tiveram maior risco de desenvolver SM. Ruhla e colaboradores
(2010) observaram que concentragdo de TSH abaixo de 2,5 plU/mL foi associada com um

bom perfil metabdlico. Stachowiak e colaboradores (2015) relataram que ainda sdo poucos 0s
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estudos sobre a relagdo entre a funcdo tireoidiana e a menopausa e estes ndo permitem
esclarecer se esta fase tem algum efeito sobre a tireoide, independentemente do processo de
envelhecimento. Assim, mais estudos precisam ser realizados para melhor estabelecer se ha
associacdo de TSH com a SM em mulheres climatéricas.

Finalmente, assim como neste trabalho, um estudo com mulheres turcas na pés-
menopausa ndo observou associacdo de SM com niveis de FSH e LH. Estudos de associacdo
entre estes hormodnios e a SM sdo escassos, uma vez que estes variam muito no ciclo
menstrual, ainda mais no periodo do climatério (Guducu et al., 2013). Geralmente 0s niveis
de FSH e LH sdo utilizados apenas na caracterizacdo dos grupos, em relacdo ao estagio de

envelhecimento reprodutivo ou status menopausal.

- Outras variaveis ndo associadas a SM

Neste trabalho nédo se encontrou associacéo entre o uso de TH e a SM. Este resultado
foi influenciado pela baixa frequéncia de uso de TH no municipio de Ouro Preto (Serpa,
2014), levando a um pequeno n amostral que incluiu mulheres submetidas a diferentes
esquemas terapéuticos e duracdo da Terapia. A TH, quando indicada, parece ter efeitos
benéficos ndo somente nos sintomas climatéricos, mas também sobre a SM, onde pode
desempenhar um papel metabolico protetor, impedindo ou diminuindo a remodelacdo do
tecido adiposo do padrédo ginecoide para o androide (Meirelles, 2014; Panazzolo et al., 2014).

Os sintomas climatéricos também ndo foram associados a SM, possivelmente porque o
namero de mulheres com sintomas intensos foi pequeno. Chedraui e colaboradores (2014)
mostraram, em mulheres pos-menopausadas, que a severidade dos sintomas climatéricos foi
correlacionada com humor, outros aspectos pessoais e obesidade abdominal, principal
componente da SM. Estudos indicam que o excesso de peso corporal, observado durante o
climatério, aumenta a frequéncia de sintomas vasomotores e urinarios, distdrbios do sono e

problemas osteomusculares (Perez-Roncero et al., 2013; Ornat et al., 2014).

6.3.4. Variaveis antropométricas

A relacdo entre SM, varidveis antropométricas e indices de adiposidade tem sido
previamente estudada (Mora-Garcia et al., 2014; Gadelha et al., 2016). No entanto, ainda séo
poucos os trabalhos que avaliam especificamente mulheres no climatério, sendo este um

diferencial deste trabalho.
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Apesar de o padréo ouro para avaliagdo da composic¢do corporal ser a densitometria
por dupla emissdo de raios-X (DXA), esta é de dificil acesso para grandes populacdes. 1sso
fomenta a busca por medidas de baixo custo e aplicacdo pratica. Atualmente o indice de
massa corporal (IMC) é a medida mais largamente utilizada para classificar a obesidade,
embora ndo considere a distribuicdo da gordura corporal (Gadelha et al., 2016).

Todas as varidveis antropométricas e indices de adiposidade avaliados no presente
estudo (IMC, GC, CC, RCQ, RCE e IC) apresentaram valores significativamente elevados em
mulheres portadoras de SM. As varidveis antropométricas que mostraram maior risco de
desenvolvimento de SM foram aquelas relacionadas a obesidade abdominal (CC, RCQ, RCE
e IC), destacando-se a RCE como parametro que mais elevou o risco de Sindrome nas
participantes deste estudo (10 vezes). IMC e GC foram os parametros que menos elevaram o
risco de SM (3 vezes), possivelmente porque ndo consideram a distribuicdo da gordura
corporal. 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 et al., 2010; Kassi et al.,
2011; Lee e Sanders, 2012). Desta forma, de modo a possibilitar a avaliacdo da circunferéncia
de cintura e dos demais indices, que a incluem em seu calculo (RCQ, RCE e IC), neste
trabalho, a analise estatistica da associacdo entre SM e estas variaveis bem como o calculo de
risco foram realizados excluindo-se a CC dos componentes para diagnéstico da Sindrome,
como realizado anteriormente por Blumel e colaboradores (2012). Os dados deste trabalho
reforcaram a grande associacdo das variaveis antropométricas, principalmente aquelas
indicadoras de obesidade abdominal com a SM. Também ha que se destacar que a RCE e a
RCQ parecem ser melhores parametros para a avaliacdo de SM, o0 que seria interessante, pois
sdo comparaveis a CC em termos de custo e de metodologia de analise (Zhang et al., 2013;
Zhang et al., 2014; Gadelha et al., 2016).

Assim como neste trabalho, Zhang e colaboradores (2013) compararam a capacidade
de diferentes indices antropométricos (IMC, RCQ, RCE e GC) para identificar o risco
cardiometabdlico, em mulheres asiaticas de 37 a 74 anos e concluiram que a obesidade
abdominal era um parametro antropométrico importante, sendo que a determinacdo da RCE
também mostrou a mais forte associacdo. Estes autores também relataram que a adiposidade
central € mais prejudicial a satde cardiometabdlica, sendo a CC e os outros indices que usam
este parametro em seu calculo, bons preditores de risco cardiovascular. Segundo 0s autores,
ndo ha razdo aparente para adocao de indices que exijam célculos mais complexos que a RCE
e a CC, uma vez que estes séo simples, de baixo custo e podem fazer boa predi¢do do risco
(Zhang et al., 2014).
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6.3.5. Definicdo de pontos de corte e prevaléncia de Sindrome Metabdlica segundo

variaveis bioquimicas, hormonais e antropométricas

CC, GC, IC, IMC, RCE e RCQ estdo fortemente relacionados a SM e a um maior risco
cardiometabdlico, porém as defini¢bes e os pontos de corte para diagnostico da Sindrome em
mulheres na pds-menopausa ainda ndo foram totalmente explorados (Blumel et al., 2012;
Liang et al., 2013; Gadelha et al., 2016).

Portanto, atualmente, existe um interesse de pesquisadores na definicdo de pontos de
corte para 0s componentes associados & SM considerando, principalmente os indices de
adiposidade e o risco cardiometabdlico (Alberti et al., 2009; Gadelha 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 a identificacdo mais precoce e precisa da
Sindrome, permitindo a implementacdo de estratégias preventivas durante o processo de
envelhecimento.

Neste trabalho, foram propostos pontos de corte para 0s parametros bioquimicos e
hormonais (AUR, insulina, HOMA-IR e PCRas) e também para os antropométricos (RCQ,
IC, IMC, CC, GC, RCE) associados a SM. Em geral, na literatura sdo encontrados poucos
estudos de pontos de corte para parametros tanto bioquimicos quanto antropométricos, em
mulheres climatéricas (Blumel et al., 2012; Gadelha et al., 2016).

Dos parametros bioquimicos e hormonais avaliados, o melhor preditor da SM foi o
indice HOMA-IR, com ponto de corte 1,72, uma vez que apresentou maior area sob a curva
ROC (0,77), com sensibilidade (69,75%) e especificidade (69,70%) proximas de 70%. Nao
foram encontrados estudos similares com mulheres climatéricas. Chedid e colaboradores
(2009), trabalhando com estudantes libaneses com idade entre 18 e 30 anos, determinaram
ponto de corte para HOMA-IR superior ao deste estudo (2,32 vs 1,72), com sensibilidade de
85%, especificidade 84% e area sob a curva 0,88. Esta diferenca poderia ser explicada pelas
caracteristicas especificas da populagdo estudada e também pelo uso de diferentes ensaios
comerciais para insulina, considerada no calculo do HOMA-IR.

Em relagdo aos parametros antropomeétricos, no presente trabalho, foram determinados
pontos de corte para as mulheres climatéricas (RCE=0,52; 1C=1,25; CC=85,5cm; IMC=26,64
kg/m? e GC=32,5%), similares aos obtidos em um estudo realizado com mulheres brasileiras
pOs-menopausa, com média de idade 67,17 anos, para os parametros (RCE=0,57; 1C=1,24;
IMC=26,85 kg/m?), sendo um pouco mais elevada a CC (88 cm) (Gadelha et al., 2016).
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Neste estudo, a RCQ foi o melhor preditor de SM (ASC=0,75), seguida da RCE
(ASC=0,73 e sensibilidade 92,5%). Os resultados deste trabalho sugerem que a determinagéo
da RCE pode ser mais interessante que a da CC como componente da SM. A RCE foi a
variavel que mais elevou o risco. Como anteriormente destacado, a inclusdo da RCE na
andlise da SM seria viavel uma vez que a medida é simples e o custo desta analise é baixo. No
entanto sdo necessarios mais estudos com desfecho clinico para mostrar a importancia da
RCE como componente da SM.

Recentemente, Mora-Garcia e colaboradores (2014) estudaram pontos de corte
apontados para identificar a SM utilizando variaveis antropomeétricas entre mulheres adultas
colombianas. Como resultado, encontraram CC (85 cm), IMC (28 kg/m2), RCQ (0,80) e RCE
(0,56), um resultado bastante semelhante ao deste trabalho. Nas mulheres colombianas, o
anico parametro associado a SM foi a RCE.

Outros estudos fizeram busca semelhante por novos pontos de corte. Para mulheres
chinesas pés-menopausa, Liang e colaboradores (2013) descreveram valores mais baixos para
CC (79,5 cm) e IMC (22,47 kg/m?) e valores ligeiramente mais altos para RCQ (0,86) e RCE
(0,53). Por sua vez, Ruan e colaboradores (2010) mostraram pontos de corte mais elevados
para GC (36,7%) e diminuidos para CC (80,75 cm) e IMC (24,84 kg/m?) para mulheres
chinesas. Motamed e colaboradores (2016), estudando mulheres iranianas, com idade média
de 43 anos, determinaram os seguintes pontos de corte: 28 kg/m? (IMC); 91 cm (CC); 0,85
(RCQ); 0,58 (RCE) e 1,23 (IC), sendo a CC mais elevada que a dos outros trabalhos.

Os estudos evidenciam que existe variacdo nos parametros em relacdo a localizacéo
geogréfica, alimentacdo, estilo de vida e outros, destacando a importancia da determinacéo de
pontos de corte grupo-especificos (Ruan et al., 2010; Liang et al., 2013).

No geral, os resultados deste estudo apontam que HOMA-IR e RCE podem ser
parametros interessantes no diagnostico de SM em mulheres climatéricas.

Neste trabalho foi observado que a prevaléncia de SM aumentou apos a incluséo ou
substituicdo das varidveis associadas a Sindrome. No entanto, ndo foi possivel avaliar se este
aumento da prevaléncia tinha relacdo direta com a doenca cardiovascular. Seriam necessarios

mais estudos com grupos especificos e avaliando as consequéncias clinicas da SM.

6.3.6. Sindrome Metabdlica e indices de risco de doenca cardiovascular e de osteoporose

Considerando que com o envelhecimento reprodutivo, principalmente na fase pds-

menopausa, hd aumento na frequéncia de DCV e osteoporose, seria ideal para avaliar a
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associagdo destas com a SM, a realizagdo de estudos de acompanhamento das mulheres nos
estagios reprodutivo, de transicdo menopausal e pds-menopausa, além da realizacdo de
exames “padrdo ouro” (como densitometria dssea, por exemplo) para analise do risco.

No entanto, neste trabalho, optou-se por avaliar o risco de aterosclerose/DCV e de
osteoporose em mulheres no climatério, utilizando indices que a literatura indica como bons
preditores destas patologias: AIP (DCV) e Osteorisk (osteoporose).

O AIP foi estatisticamente associado ao desenvolvimento de SM neste estudo. Orsatti e
colaboradores (2008) estudando mulheres brasileiras, sedentarias e pos-menopausa também
verificaram que valores elevados de AIP se relacionaram com o desenvolvimento da SM.
Quanto mais elevados os niveis de TG e mais baixos os de HDL, maior sera o AlP. Portanto,
ha forte correlacdo entre o tamanho da lipoproteina e o AIP (Dobiasova e Frohlich, 2001;
Orsatti et al., 2008). Estudos mostram que AIP é preditivo de resisténcia insulinica e esta
associado ao aumento na CC e a niveis elevados de apolipoproteina B e de LDL pequena e
densa (Siqueira et al., 2006; Dobiasova e Frohlich, 2001; Moura et al., 2014).

Em relacdo a osteoporose, neste estudo ndo foi encontrada associacdo estatistica
significativa entre SM e osteoporose avaliada pelo Osteorisk. Este resultado era esperado,
pois o Osteorisk considera o peso corporal e a idade, sendo o peso corporal inversamente
proporcionais ao risco de SM. A maioria das mulheres deste estudo estava na faixa etéaria
acima de 50 anos e a CC (obesidade abdominal) foi o componente mais alterado nas
participantes. Ndo foram encontrados outros trabalhos relacionando a SM ao Osteorisk. No
entanto, um estudo recente com mulheres brasileiras na pds-menopausa com idade média de
56,8+4,0 anos, mostrou que aquelas com menor IMC, maior idade e tempo de menopausa
apresentaram menor densidade mineral 6ssea no fémur. Além disso, concluiram que 0s
principais fatores determinantes da densidade mineral éssea em mulheres nesta faixa etaria
eram IMC, idade, peso, historia familiar de osteoporose, raca e tempo de menopausa (Silva et
al., 2016).
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6.4. Consideracdes finais

A andlise dos resultados obtidos mostrou que:
- A prevaléncia de SM no climatério foi elevada, sendo maior quando avaliada pelo critério
JIS (46,0%), em comparacdo a IDF (44,7%) e NCEP (41,0%).
- A concordancia entre os trés critérios avaliados para o diagnostico de SM foi excelente.
- A SM foi mais frequente em mulheres pds-menopausa que relataram menopausa natural e
menos prevalente naquelas com outros tipos de menopausa.
- O componente individual da SM mais alterado na amostra de mulheres climatéricas foi a CC
e 0 que apresentou menor alteracao foi a glicemia.
- Os fatores associados estatisticamente a SM foram status menopausal, faixa etaria, nimero
de filhos, acido Urico, PCRas, insulina, HOMA-IR, estradiol, IMC e GC.
- Avaliando a SM, excluindo a CC, foi observada também associacdo da Sindrome com o0s
fatores antropométricos RCQ, RCE, IC e a prépria CC.
- Os sintomas climatéricos e o uso de TH nédo foram estatisticamente associados & SM.
- Os novos pontos de corte determinados para as variaveis bioquimicas/hormonais e
antropométricas, em mulheres no climatério, foram: 1,72 (HOMA-IR); 7,99 pUl/mI
(insulina); 1,85 mg/L (PCRas); 5,5 mg/dL (écido rico), 0,85 (RCQ); 0,52 (RCE); 1,25 (IC);
85,5 cm (CC); 26,64 kg/m? (IMC) e 32,5% (GC).
- Os fatores bioguimicos/hormonais foram, em geral, mais especificos, enquanto o0s
antropométricos se mostraram mais sensiveis na avaliacdo da SM. Os melhores preditores da
Sindrome foram HOMA-IR (ASC 0,77) e RCQ (ASC=0,75)/RCE (ASC=0,73) .
- O risco de desenvolvimento de SM foi maior nas mulheres pos-menopausadas, de 60 a 65
anos, com AUR > 5,5 mg/dL; PCRas > 1,85 mg/dL; insulina > 7,99 pUIl/mL; HOMA-IR >
1,72; CC > 85,5 cm; RCQ > 0,85; IMC > 26,64; GC > 32,5%; RCE > 0,52; IC > 1,25.
- O indice de risco de doenca cardiovascular (AIP) foi associado estatisticamente a SM,

diferentemente daquele de osteoporose (Osteorisk) que néo apresentou associacao.

Por fim, a prevaléncia de SM é alta nas mulheres climatéricas, tendendo a aumentar
com a evolugéo nos estagios de envelhecimento reprodutivo. A circunferéncia de cintura é um
dos componentes com maior alteragdo nesta fase, o que torna relevante as agdes para controle
como conscientizacdo das mulheres no sentido de buscar melhoria na alimentagdo e pratica
regular de atividade fisica, buscando minimizar o ganho de peso caracteristico desta fase.

Outro fato a se destacar € que ainda permanece uma dificuldade de classificacdo de individuos
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com SM, tanto em relacdo aos diferentes critérios, como também aos pontos de corte dos
componentes individuais da Sindrome. Ainda é controversa a utilidade clinica da avaliagdo de
SM ou de seus componentes isolados (Reaven, 2006; Gami et al., 2007; Oda, 2012).

S&80 necessarios mais estudos de prevaléncia e calculos de pontos de corte para 0s
componentes em mulheres climatéricas no geral e para cada fase do envelhecimento
reprodutivo. Além disso, seriam importantes estudos de acompanhamento, que
possibilitassem avaliar melhor outros componentes e pontos de corte relacionados as
consequéncias da SM.

Este trabalho mostrou que a inclusdo de novos componentes a SM, aumentou a sua
prevaléncia, mas ndo foi possivel definir qual a real utilidade desta inclusdo. Permanece
incerto se seria util: (a) incluir um novo componente a SM; (b) substituir algum dos
componentes atuais, utilizando melhores marcadores.

A definicdo e melhor conhecimento da SM e de seus componentes poderdo direcionar
para intervencbes educativas e/ou clinicas mais precoces, retardando o aparecimento de

patologias e levando a melhoria na qualidade de vida e ao envelhecimento mais saudavel.
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7. CONCLUSAO

A prevaléncia de SM em mulheres no climatério é elevada, independente do critério
utilizado para a analise, sendo a CC o componente individual da Sindrome mais relevante
neste periodo da vida da mulher. Os fatores idade/envelhecimento, status menopausal,
obesidade abdominal, inflamac&o, resisténcia insulinica, hiperuricemia e hipoestrogenismo
foram associados & SM e aumentaram o risco de desenvolvimento da mesma. HOMA-IR,
RCE e RCQ foram os melhores preditores da SM em mulheres climatéricas. Assim, medidas
para o controle da obesidade abdominal podem ser essenciais para a reducdo da prevaléncia
de SM e consequentemente do risco de DCV e de DM nas mulheres climatéricas.
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8. ANEXOS

ANEXO |. Documento de aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa (CEP/UFOP)

MINISTERIO DA EDUCACAD ¢
UNIVERSIDADE FEDERAL DE OURO PRETO

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Camgut Leratios - s 8 Coawrn = ICEEHL Sake 29
2420000 - Onen Pwta < NG - Brp -
Fore D01) 2968 208 Fax (3] 3850 310 e I8

vl M
OFCIO CEP N°. 00472010, de 11 de joneko de 2010,

ima.Sra.
Profa. Dra. Cléudio Marting Comewo
DEFAR/UFOP

Senhoro Pesquisadorg,

£ com prarer gue comunicames a aprovagdo. palo Comilé de Efica em
Pesauiso do Univorsidode Federal de Ouo Prelo, de v projelo infiviado
“Eoloeet ossociodos & qualdode de vido o swoUdo em mulheres do
climoténo” |CAAE - 0030.0.233.00005)

Alenciosamanto,

Profo. Dra. Olivie Po xvosmm

Coordenadora do Comié de Hica em Pesquisa/UFOP
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ANEXO I1. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Observacdo: Este documento Ihe dara as informacdes necessarias para ajuda-lo (a) a decidir se vocé
deseja participar ou ndo desse estudo. Ele permitira uma compreensdo acerca das razfes cientificas desse
estudo, bem como sobre seus direitos e responsabilidades no caso de decidir participar do mesmo.
TERMO DE ESCLARECIMENTO

Caracterizacdo de fatores associados ao uso da terapia hormonal e a qualidade de vida e satide em
mulheres no climatério usuarias do Sistema Unico de Sadde de Ouro Preto-MG.

Informacdo ao Voluntario: Vocé estad sendo convidada a participar da pesquisa que deseja conhecer a

condicédo de vida e saude e a utilizagcdo da terapia hormonal por mulheres residentes na sede do municipio
de Ouro Preto, e que estejam com idade entre 45 e 65 anos. Para isto serd necessario realizar algumas
perguntas a respeito da sua sadde, das suas atividades, nosso objetivo é conhecer a relagcdo de algumas
situacdes e atitudes da populac¢do quanto a menopausa.

Participacdo no Estudo: Se vocé decidir participar neste estudo, o primeiro passo serd o preenchimento

de um questiondrio. Suas respostas ndo serdo reveladas a ninguém. Seréo feitas medidas do peso e altura.
Seré coletada uma amostra de 10,0 ml de sangue de seu brago, destinada ao exame de glicose, colesterol
total e fracBes, triglicérides e tireoide. O sangue coletado ndo utilizado serd descartado e ndo sera
aproveitado em outros estudos. Para a realizago destes exames é necessario vocé ficar de jejum por 12 a
14 horas, sendo permitida a ingestdo de agua. Sera coletado material cérvico-vaginal (colo do Utero) para
realizacdo do exame preventivo de cancer de colo do Gtero. Os resultados desses exames serdo entregues
a vocé pelos colaboradores deste projeto.

Riscos associados com o estudo: As possibilidades de riscos & sua salde durante a execugdo deste

trabalho serdo minimas, uma vez que a coleta de sangue seré 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 seré realizado por profissional altamente qualificado e devidamente habilitado
para realizar esse procedimento. Além disso, todo o material sujo proveniente da manipulagéo do sangue
sera devidamente esterilizado antes do descarte e lavagem. As medidas de peso e altura serdo feitas com
0s cuidados necessarios para que vocé ndo corra risco de escorregar e cair. Serd necessario tomar um
pouco do seu tempo (cerca de 15 minutos) para a aplicacdo de um questionario. Os procedimentos usados
para a coleta de amostra cervical durante o exame pélvico sdo os procedimentos padrdes, normalmente,
realizados em mulheres durante uma consulta ginecoldgica de rotina. Uma coleta de raspado cérvico-
vaginal serd efetuada. Os riscos associados a esse procedimento sdéo minimos, pois ndo se trata de
procedimento invasivo. Além disso, sera realizado por profissional altamente qualificado e devidamente,
habilitado, para realizar esse procedimento.

Beneficios —Vocé terd& o conhecimento dos seus resultados laboratoriais que poderd detectar
precocemente alguma patologia. Os dados obtidos servirdo para a elaboracdo de um banco de dados que
sera disponibilizado para 0 SUS e podem 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.
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Participacdo voluntéria: A sua participacdo é voluntaria. Ninguém podera obriga-la a participar do

estudo.

Confidencialidade e acesso aos dados: Sua participacdo no estudo sera tratada com absoluto sigilo. Seu

nome ndo serd mencionado nos informes do estudo e a sua identidade ndo sera revelada a nenhuma
pessoa. Estes informes poderdo constar de apresentacdes de resumos em congressos e se possivel de

publicagdo em revistas cientificas da area.

Direito_a retirar-se do _estudo e/ou fazer perguntas: E importante ressaltar que vocé tem a completa

liberdade de se recusar a participar ou retirar seu consentimento, em qualquer momento da pesquisa e ndo
estard obrigado a outras colheitas de amostras. Negar-se a tomar parte ou continuar o estudo ndo implica
nenhuma penalidade ou perda de beneficios ou de atencdo que lhe sejam devidos. Vocé pode fazer
perguntas sobre o estudo ao coordenador desta pesquisa em qualquer momento que vocé desejar sendo

um prazer para nds respondé-las.

Se vocé estiver de acordo em participar e contribuir com o desenvolvimento desta pesquisa, assine ou
marque com sua digital no espago abaixo. Vocé tem direito a receber uma copia assinada desse
formul&rio. Desde ja agradecemos a sua participagéo.

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE, APOS ESCLARECIMENTO

Eu, , li e/ou ouvi o esclarecimento acima e compreendi para que serve 0

estudo e qual procedimento a que serei submetido. A explicacdo que recebi esclarece os riscos do estudo
e como beneficio terei o conhecimento dos meus resultados laboratoriais que podera detectar
precocemente alguma patologia. Eu entendi que sou livre para interromper minha participacdo a
qualquer momento, sem justificar minha decisdo. Sei que meu nome nao serd divulgado, que ndo terei
despesas e ndo receberei dinheiro por participar do estudo. EU concordo em participar do estudo.

Ouro Preto, / /

Assinatura do voluntario ou seu responsavel legal Documento de identidade

Assinatura do pesquisador responsavel Assinatura do pesquisador orientador

Para qualquer informacéo ou reclamacéo sobre o estudo entre em contato conosco:
Vanja Maria Veloso: fone: (31) 3559-1649

Endereco: Escola de Farméacia — Rua Costa Sena n°® 171- Centro, Ouro Preto

Correio eletrénico: vanjaveloso@gmail.com

Endereco: Campus Universitario, Morro do Cruzeiro, Ouro Preto-MG; CEP 35400-000

Miguel Arcangelo Serpa: fone: (31) 3559-3220
Endereco: Posto de Salde: Rua 8 de setembro, 37- Padre Faria
Correio eletrdnico: migserpa@gmail.com

Em caso de divida em relacdo a esse documento, vocé pode entrar em contato com o Comité de ética em
Pesquisa da Universidade Federal de Ouro Preto: fone: (31)3559-1368; e-mail: cep@propp.ufop.br
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ANEXO I11I. Ficha Clinica de Climatério

FICHA CLINICA DE CLIMATERIO

Identificagdo: QV

Data: / / PSF/UBS:

Nome: Profissao:

Endereco:

Cidade: UF: Telefone

Data de nascimento: / /

Idade: ( )40-44 () 45-49 ( )50-54 ( )55-59 ( )>60
Escolaridade ( )Nenhuma ( )1°Grau ( )2°Grau () Superior

Estado Civil () Sem companheiro () Com companheiro

Ndmero de filhos:

Sistema de Saude: ( ) Pdblico ( ) Particular () Ambos

Renda da mulher: () <lsalario () 1salario () 1-2 salarios
() 3-5salarios () >5salarios ( )NR

Renda Familiar; () <lsalario () 1salario () 1-2 salarios
() 3-5salérios () >b salarios ( )NR

Antecedentes Pessoais

Hipertensdo ( )N( )S Gastrite/Colecistopatia ( )N ( )S
Diabetes ( JN( )S Trombose ( )N( )S
Osteoporose ( JN( )S Tabagismo ( )N( )S
Tireoidopatia ( JN( )S Etilismo ( JN( )S
Nefropatia ( JN( )S Atividade fisicaregular ( )N ( )S
Hepatopatia ( JN( )S Qual? Freq?

Céncer ) S Qual?

( IN(
Cirurgia ( YN ( )SQual?
Cérdio-cerebrovascular ( )N () S Qual?
Neuro-psiquiatrico ( )N ( )SQual?
( IN(
( IN(

Medicamentos ) S Qual?
Internacao (Ult. ano) ) S Porque?

*Observacdes:

Antecedentes Familiares (pai, mée e/ou irmaos)

Céncer de mama ( )N( )S
Cancer de ovario ( JN(C )S
Osteoporose ( )N( )S
Céancerdecolodoutero( )N( )S
Cancer de cdlon ( )N(C )S
Cérdio-cerebrovascular ( )N( )S
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Outros?

Antecedentes Tocoginecoldgicos

Idade da Menarca: Ciclos regulares ()
DUM _ / (més/ano) Atividade Sexual ()

Idade da menopausa: Tempo de Menopausa:

Observacdes:

Tipo de Menopausa

Natural ()
Cirtrgica ()
Quimioterapica ()
Radioterapica ( )
Histerectomia ( )
Ooforectomia bilateral ()

Uso prévio de horménios
Pilua ( )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 ( )Ss (  )NR

Qual(is)?

Qual(is) o(s) vegetal(is) utilizado(s)?

Nome Parte Utilidade Forma de Local No. da Hagto | Com Resultados
usada uso e coleta | amostra | tempo | quem positivos?
preparo usa? aprendeu
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ANEXO 1V. Indice de Kupperman (avaliagio dos sintomas climatéricos)

indice Menopausico de Blatt e Kupperman
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Escores dos sintomas: leves(1) moderados(2) intensos(3)

ObservacGes:
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ANEXO V. Calculos e pontos de corte

1. Indice de Massa Corporal (IMC): peso (kg) + [altura (m)]?.

2. Relagdo Cintura-Quadril (RCQ): circunferéncia da cintura (cm) + circunferéncia do
quadril (em cm).

3. Relacéo Cintura-Estatura (RCE): circunferéncia da cintura (cm) + altura (cm).
4. Indice de Conicidade (IC): CC (m) + 0,109 x v [peso (kg) + altura (m)].
O ponto de corte proposto € de 1,18 para mulheres (Pitanga e Lessa, 2004).

5. HOMA-IR: (GJ x 0,0555) x (IJ + 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
etal., 2005).

6. LDL colesterol (LDLc): calculado a partir da formula de Friedewald.

[LDLc=CT - (HDLc + VLDLc), sendo VLDLc = TG/5], valida quando TG<400 mg/dL.

7. Indice Aterogénico do Plasma (AIP): log (TG/HDLc), em mmol/L.

Estudos clinicos tém demonstrado que a AIP prediz o risco cardiovascular. E um marcador de
risco cardiovascular facilmente disponivel e uma medida Gtil da resposta ao tratamento
(Dobiasova e Frohlich, 2001).

8. Osteorisk: 0,2 x [(Peso corporal em kg) - (idade em anos)]

Ferramenta para a identificacdo de mulheres osteoporoticas (densidade mineral dssea do colo
do fémur com porto de corte < -2.5) na América Latina (Sen et al., 2005).
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9. APENDICES

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

(A)

Referéncia Populacao Faixa etéria Local do estudo Prevaléncia de SM
Figueiredo Neto et al., 323 mulheres 40-65 anos Séo Luis (MA) NCEP: 34,7%
2010 IDF: 49,8%
Ottetal., 2011 53 mulheres 51-82 anos Catuipe (RS) IDF: 50,9%
Schmitt et al., 2013 581 mulheres 35-65 anos Pindamonhangaba (SP) NCEP: 42,2%
Veloso et al., 2014 85 mulheres 40-65 anos Montes Claros (MG) IDF: 50,6%
Saad et al., 2014 180 mulheres >60 anos, Niterdi (RJ) NCEP: 45,6%
média 71 anos IDF: 65,6%
JIS: 68,9%
Gouvea, 2016 300 mulheres 40-65 anos Ouro Preto (MG) NCEP: 41,0%
IDF: 44,7%
JIS: 46,0%
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(B)

Referéncia Populacado Faixa etaria Local do estudo  Prevaléncia de SM
Balkau et al., 2003 2184 mulheres 30-64 anos Franga NCEP: 7%
Kim et al., 2004 3416 mulheres >25 anos, Coréia do Sul NCEP: 27,8%
média 46,5 anos
Coniglio et al., 2008 1203 mulheres 40-65 anos Argentina NCEP: 22%
IDF: 27%
Heidari et al., 2010 1596 mulheres > 45 anos Ird NCEP: 59,4%
Romaguera et al., 2010 214 mulheres 36-82 anos Porto Rico NCEP: 24%
IDF: 33%
Ford et al., 2010 1658 mulheres >20 anos Estados Unidos JIS: 35,0%
Indhavivadhana et al., 2011 971 mulheres > 40 anos, Tailandia NCEP: 15,9%
média 50,8 anos IDF: 16%
Alkerwi et al., 2011 692 mulheres 18-69 anos Luxemburgo JIS: 20,4%
Jouyandeh et al., 2013 118 mulheres média 52,7 anos Ird NCEP: 30,1%
Belfki et al., 2013 2814 mulheres 35-74 anos Tunisia NCEP: 36,1%
Mora-Garcia et al., 2014 434 mulheres 20-82 anos Coldmbia JIS: 33,4%
Peer et al., 2016 707 mulheres 25-74 anos Africa do Sul JIS: 43 5%
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