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RESUMO

Introducido: No periodo da menopausa sdo diversos os fatores levam ao aumento da
incidéncia e prevaléncia de doengas cardiometabdlicas nas mulheres em comparacdo com
homens da mesma idade e mulheres antes da menopausa. Objetivo: Analisar a prevaléncia de
sindrome metabolica em mulheres no climatério e correlacionar as frequentadoras de unidades
basicas de satide da familia de Uberlandia-MG. Métodos: Trata-se de um estudo transversal e
descritivo com dados referentes a 1240 (mil duzentos e quarenta) mulheres climatéricas,
atendidas por Unidades Basicas da Saude da Familia (UBSF) da cidade de Uberlandia-MG.
De acordo com os dados dos prontuarios e exames laboratoriais, foi avaliada a presen¢a de
sindrome metabdlica (SM) e fatores de risco cardiovasculares, a saber: hipertensao, diabetes,
dislipidemia e obesidade. Foi realizada analise descritiva dos dados, e a analise da frequéncia
desses fatores com avaliacdo clinica e antropométrica através do chi-quadrado. O nivel de
significincia de 5%. Resultados: Os componentes da SM: a dislipidemia apresentou
prevaléncia de 29,4%, na amostra pesquisada, a HAS em 59,1% das pacientes, diabetes em
7,2% e obesidade em 28%. Das pacientes que participaram do estudo, 27% ndo apresentaram
fatores de risco e 31,3% um fator de risco, ja 24,1% apresentaram dois fatores de risco e 17%
trés ou mais fatores de risco para desenvolver sindrome metabdlica. Nem o periodo antes ou
apés a menopausa, tampouco ouso da terapia hormonal para menopausa foram fatores que
influenciam no nuamero de fatores de risco para o desenvolvimento de doengas
cardiometabdlicas. Ja a faixa etdria parece ser o fator que mais influencia. Conclusdo: A
prevaléncia de fatores de risco da sindrome metabdlica em mulheres no climatério
frequentadoras das UBSF¢ relativamente alta, e os dados obtidos levam a crer que a idade € o
uma das cuasuas mais importantes quanto ao aumento do nimero desses fatores,sem relacao

com o periodo da menopausa e/ou o uso da terapia hormonal para a menopausa.

Palavras-chave: Menopausa; Risco cardiovascular; Sindrome metabdlica.
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ABSTRACT

Introduction: During menopause, several factors lead to an increased incidence and
prevalence of cardiometabolic diseases in women compared to men of the same age and women
before menopause. Objective: To analyze the prevalence of metabolic syndrome in climacteric
women and to correlate those attending basic family health units in Uberlandia-MG. Methods:
This is a cross-sectional and descriptive study with data referring to 1240 (one thousand two
hundred and forty) climacteric women, attended by Basic Family Health Units (UBSF) in the city
of Uberlandia-MG. According to data from medical records and laboratory tests, cardiovascular
risk factors were evaluated, namely: hypertension, diabetes, dyslipidemia and obesity. Descriptive
data analysis was performed, and the frequency of these factors was analyzed with clinical and
anthropometric assessment using chi-square. The 5% significance level. Results:
Cardiometabolic factors: dyslipidemia had a prevalence of 29.4% in the sample surveyed, SAH in
59.1% of patients, diabetes in 7.2% and obesity in 28%. Of the patients who participated in the
study, 27% had no risk factors and 31.3% a risk factor, 24.1% had two risk factors and 17% three
or more risk factors for developing metabolic syndrome. Neither the period before or after
menopause, nor the use of hormone therapy for menopause were factors influencing the number of
risk factors for the development of cardiometabolic diseases. The age group seems to be the most
influencing factor. Conclusion: The prevalence of risk factors for metabolic syndrome in
climacteric women attending UBSFs is relatively high, and the data obtained suggest that age is
one of the most important causes of the increase in the number of these factors, unrelated to the

period of menopause and/or the use of hormone therapy for menopause.

Keywords: Menopause; Cardiovascular risk; Metabolic syndrome.
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1. INTRODUCAO

A menopausa ¢ o marco do fim de vida reprodutiva da mulher. A maioria das mulheres
entra na menopausa entre as idades de 49 e 52 anos (MORABIA, 1998). O periodo do climatério ¢
complexo e varia de acordo com fatores demograficos, ambientais, estilo de vida e fatores
genéticos (GOLD et al., 2001).

O climatétio ¢ definido pela literatura especializada como um periodo de transicdo na vida
reprodutiva para a ndo reprodutiva (OLIVEIRA; COSTA, 2015). E caracterizado por alteracdes
metabolicas e hormonais que, muitas vezes, podem trazer mudangas envolvendo o contexto
psicossocial. E um processo amplo de transformagdes fisicas, sociais, espirituais e emocionais, e
também ¢ descrito como um processo dinamico, fisiolégico e ndo patologico. Os principais
sintomas associados ao climatério sdo: vasomotor, fogacos, afetando 65%das mulheres, a sindrome
geniturindria da menopausa: apresenta os sintomas de atrofia urogenitale os sintomas depressivos
também sdo comuns nesse periodo (VALENCA; NASCIMENTO FILHO; GERMANO, 2010)

Também tem-se observado ganho de peso e o desenvolvimento de obesidade abdominal
no climatério, ou seja, uma mudanga na composi¢do corporal das mulheres, que sao
considerados as principais causas de um risco aumentado de sindrome metabolica. Segundo
Crawford et al (2000), as mulheres chegam a ganhar 0,55 kg por ano. Outro estudo mostrou um
ganho medio de peso ¢ de 2,5 kg em um periodo de 3 anos durante esse periodo de transi¢ao
(WING et al., 1991).

Ademais, a diminuicdo dos hormonios sexuais, que acontece nessa fase da vida da
mulher parece estar relacionada ao aumento do risco cardiovascular. Sugere-se que o estradiol
tenha uma fungdo protetora no que se refere ao desenvolvimento de doencas cardiovasculares
(DASGUPTA et al., 2012).

A sindrome metabolica (SM) € composta por: obesidade central, hipertensao sistémica,
resisténcia a insulina, dislipidemia aterogénica (especificamente hipertrigliceridemia e niveis
reduzidos de colesterol de lipoproteina de alta densidade [HDL]) (CLEEMAN, 2001). Esta
associada a doenga aterosclerdtica em resposta a inflamagdo cronica e disfuncdo endotelial
vascular e resulta em aumento significativo do risco cardiovascular (MCCRACKEN;
MONAGHAN;SREENIVASAN, 2018).

Muitos pesquisadores tém estudado sobre o aumento do risco das doencas
cardiovasculares (DCV) e sua relagdo com um aumento da sindrome metabolica durante o
climatério. Alguns estudos transversais demonstraram que em comparagdo com mulheres na
pré-menopausa e pds-menopausa, as mulheres no climatério apresentam maior obesidade
visceral (TCHERNOF et al., 2004). No entanto, ndo esta bem estabelecido se esses processos

acontecem durante a transicdo da menopausa, ou no periodo pés-menopausa.
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Dados estatisticos demostram que as mulheres desenvolvem DCV dez anos mais tarde do
que homens e a incidéncia aumentam a partir da menopausa (OUYANG; MICHOS; KARAS,
2006). Esse beneficio feminino no desenvolvimento de DCV foi atribuido aos efeitos do
estrogénio no sistema cardiovascular. (HAYWARD; KELLY; COLLINS, 2000;
MENDELSOHN; KARAS, 2005). Porém o impacto das terapias hormonal na p6s-menopausa
ainda ¢ controverso. (MIKKOLA et al.,2013).

Apesar da alta morbimortalidade ocasionada pelas doengas cardiovasculares em mulheres
no climatério, existem poucos estudos que apontam a prevaléncia de fatores de risco
cardiometabolicos nessa populagdo. Assim, o objetivo geral deste estudo foi analisar a
prevaléncia dos fatores de risco cardiometabolicos em mulheres no periodo do climatério no
Municipio de Uberlandia e, assim, avaliar possiveis intervengdes em fatores de risco
modificaveis, buscando estimular mudangas de estilo de vida que levem a uma melhora na
qualidade de vida e altera¢ao, em longo prazo, dos fendmenos cardiovasculares dessa populagao.
Também foi feito uma andlise sobre a terapia hormonal e sua influéncia da idade nos fatores de
risco cardiometabolicos.

A escolha do tema se justifica pelo fato do marco tedrico ndo ser robusto sobre o tema,
de modo que vem revestido de contribui¢do cientifica e social, pois a expectativa de vida cresce
a cada dia sendo necessario compreender os fatores de risco cardiometdbolicos em mulheres na
menopausa, através de um estudo com a populagdo feminina, atendidas pelas Unidades Basicas
de Saude da Familia (UBSF) no Municipio de Uberlandia, Minas Gerais. Com os dados obtidos
espera-se alertar as mulheres para este fato, bem como medidas de prevengdo quanto a esses

riscos.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 Menopausa: definicao e manifestacoes clinicas

A menopausa marca o fim de vida reprodutiva da mulher, ¢ a ultima menstruagdao que em
regra ¢ seguida por 12 meses consecutivos de amenorreia. A maioria das mulheres entra na
menopausa entre a faixa etaria de 49 e 52 anos (MORABIA, 1998). O periodo do climatério ¢
complexo e varia de acordo com fatores demograficos, ambientais, estilo de vida e fatores
genéticos (GOLD et al., 2001).

O climatério ¢ um periodo de transi¢cao que ocorre no decorrer varios anos, € um processo
dinamico em que as mulheres experimentam mudangas em seu ciclo menstrual. O envelhecimento
reprodutivo pode ser divido em estagios conforme foi proposto em 2001 pelo guideline Stages of
Reproductive Ageing Workshop (STRAW) em trés estagios (reprodugdo, transi¢do da
menopausa epos-menopausa) (PARAZZINI, 2007).

As mulheres nascem com numero finito de ovocitos e durante o periodo reprodutivo,
esses oodcitos sdo gradualmente reduzindo por meio da ovulacdo e atresia. A compreensdo da
interacdo entre os eixos hipotalamo e ovario permanece sendo um desafio do envelhecimento
reprodutivo (HALL, 2007).

As gonadotrofinas regulam a secrecao de esteroide ovariano (estradiol [E2], progesterona
e testosterona) € hormonios peptidicos (inibinas A e B). Os niveis de inibina B acompanhamao
nimero de foliculos ovarianos. Durante a transi¢do da menopausa, ocorre o declinio do nimero do
foliculo e, consequentemente, as concentracdes de inibina B da fase folicular caem o que leva ao
aumento do FSH (hormdnio foliculo estimulante). O aumento no nivel de FSH leva a um maior
recrutamento folicular e degradacao folicular acelerada, com preservacao dos niveis de estradiol
no inicio da transi¢do da menopausa. Esta interrupgdo ¢ complexa e envolve uma mudanca de
ciclos ovulatorios normais para ciclos ovulatdrios anormais ou anovulatérios até o fim do
periodo reprodutivo. Quando os foliculos ovarianos estdo esgotados, o ovario ¢ incapaz de
responder até mesmo a altos niveis de FSH e os niveis de estrogénio diminuem. O periodo de
pOs-menopausa écaracterizado por um FSH elevado € baixos niveis de estradiol (TAKAHASHI;
JOHNSON, 2015).

Os principais sintomas associados a transicdo da menopausa sdo: vasomotor, conhecido
como fogachos, que sdo caracterizados por ondas de calor e suores noturnos, afetando 65% das
mulheres. Os fogachos geralmente sdo sentidos no peito, pescoco e rosto, muitas vezes
associados a transpiracdo e, em seguida, um calafrio e, as vezes, com palpitagdes e ansiedade.
Eles geralmente duram menos de 5 minutos (NELSON, 2008).

A sindrome geniturinaria da menopausa apresenta os sintomas de atrofia urogenital

(secura vaginal, queimacao, irritagao e dispareunia) aumenta durante a transicdo da menopausa,
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estando associado a niveis baixos de estrogenio (PORTMAN; GASS, 2014). Dor ao urinar,
urgéncia e incontinéncia urinaria, assim como infec¢des do trato urinario também podem ocorrer
durante esse periodo.

O climatério ¢ uma fase da vida da mulher marcada por significativas mudancas
psicossociais e fisiologicas. O limite de idade para a sua ocorréncia ¢ de 40 a 65 anos
(OLIVEIRA; COSTA, 2015). Os sintomas depressivos sdo comuns durante a transi¢do da
menopausa ¢ pos-menopausa precoce, sendo também reconhecido a existéncia de multiplos
fatores psicologicos e bioldgicos envolvidos neste processo. A relagao entre as mudangas
hormonais e o humor na peri-menopausa nao sao bem claros (COHEN et al., 2006; REEMAN et
al., 2007). Em um estudo conduzido por Hickey et al. (2016), evidenciou-se a presenca de
sintomas depressivos durante a transicdo da menopausa independente de sintoma vasomotor. Ja
em outro estudo de corte de base populacional Australiano de 15 anos realizado com 13.715
mulheres, com idades entre 45 e 50 foi demonstrado que os sintomas depressivos foram maiores
em mulheres na perimenopausa (O’NEILL; EDEN, 2020).

Os disturbios do sono, por sua vez, aumentam significativamente em mulheres de meia
idade. Alteragdes comuns incluem varios despertares e dificuldades em voltar a dormir
(O’NEILL; EDEN, 2020). A relacdo entre distirbios de sono autorrelatados e a transi¢do da
menopausa € um assunto que tem despertado o interesse da comunidade cientifica.

Os sintomas da menopausa sao mais incdmodos no periodo da noite interrompendo o sono,
como os fogachos que ocorrem na primeira metade do sono, quando ainda nao se alcangou o sono
REM (movimento répido dos olhos), que suprime as respostas termorregulatdrias, como suor e
vasodilatacdo (O’NEILL; EDEN, 2020).

Disturbios primérios do sono, como apneia do sono, insonia e sindrome das pernas
inquietas também sdo comuns durante a transicdo da menopausa. Na verdade, os disturbios de
sono tem uma prevaléncia significativa na populacdo em geral, atigindo mais pessoas com
problemas de saude e esse tipo de perturbacdo ¢ muito comum em mulheres no climatério,
sobretudo na fase peri e p6s menopausa (LIMA et al., 2019).

No entanto, como acontecem comas mudancas de humor, muitos fatores de meia-idade
ndo relacionados & menopausa podem interromper padrdes normais de sono (por exemplo,
problemas de trabalho, relacionamento ou dificuldades financeiras, sindrome do "ninho vazio",

morte de um dos pais, entre outras causas).
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3.2 Menopausa e doencas cardiovasculares

As doengas cardiovasculares (DVC) sdo deescritas atualmente como as principais causas
de morte em mulheres em paises desenvolvidos, de acordo com os dados da Organizagdo
Mundial de Satde (OMS) (“The top 10 causes of death”, [s.d.]). Os dados estatisticos demostram
que as mulheres desenvolvem DCV dez anos mais tarde do que homens, sendo que a incidéncia
aumenta a partir da menopausa (OUYANG; MICHOS; KARAS, 2006) em razao dos efeitos do
estrogénio no sistema cardiovascular (HAYWARD; KELLY; COLLINS, 2000;
MENDELSOHN; KARAS, 2005).

A forma mais comumente encontrada de estrogénio circulante é o estradiol. O tecido
vascular e especialmente as células endoteliais, células do musculo liso vascular (VSMC) e
cardiomidcitos, sdo alvos de estradiol, pois expressam diferentes tipos de receptores de estrogénio
(RE), (KHALIL, 2013). Esta expressdo também acontece por mondcitos, macrofagos e células
dendriticas, sugerindo um papel modulador para o estradiol em processos inflamatérios, que € um
evento importante no inicio e desenvolvimento de DCV (HARKONEN; VAANANEN, 2006;
KOVATS, 2015).

O estradiol se liga aos receptores de estrogénio (REs) classicos incluindo REa € REf no
citoplasma, para criar dimeros, os quais se ligam em regides especificas do DNA para regular a
transcricao (KLINGE, 2001) induzindo mudangas na expressao génica. REa e REP, que tém
distribuicdes diferentes e ativagdo seletiva. A sinalizacdo de estrogénio ¢, portanto,
seletivamente regulado pelo equilibrio relativo entre a expressdo de REa e REfB em 6rgaos alvo
(MURPHY; STEENBERGEN, 2014).

Muitos dos efeitos de estrogénio visto em modelos experimentais, como redugdo pro-
inflamatdria miocardica expressao de citocinas, inibi¢ao da proliferagdo de VSMC e vasodilatagao
dependente de o6xido nitrico (NO) (PROSSNITZ; BARTON, 2011), foram atribuidos a
expressdo de receptores de estrogénio ligados a proteina G (GPER) no sistema cardiovascular
(REVANKAREet al., 2005).

O impacto protetor do estrogénio também foi atribuido aos seus efeitos sobre a parede
vascular, tanto no endotélio quanto no musculo liso, liberando mediadores vasoativos que
promovem vasodilatagdo arterial, modulam processos inflamatérios e regulam o
metabolismo sistémico de lipidios e balanceando do estresse oxidativo (KONDO; HIROSE;
KAGEYAMA, 2009; BARTON, 2013; USSELMAN; STACHENFELD; BENDER, 2016)

O estradiol modula a liberagdo de multiplas substancias vasoativas por meio de agdo
gendmica e ndo gendmica. Aumenta a biodisponibilidade de oxido nitrico (NO) e a geracdo de
NO ou diminuindo o NO inativagdo. Quando o estrogénio promove o aumento a

biodisponibilidade do NO ocorrem diversos mecanismos como o aumento da expressao do gene
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da NO sintase (eNOS) (SUMI; IGNARRO, 2003); aumento da concentracao intracelular de ionn
Ca2 + livre nas células endoteliais (RUBIO-GAYOSSO et al., 2000); regulando inibidores
endogenos celular (CHAMBLISS; SHAUL, 2002; MONSALVE et al.,2007; NOVELLA et al.,
2013); e reduzindo a concentragdo do anion superoxido atenuante (O2 - o que ocasiona a menor
inativacao de NO.(WASSMANN et al., 2001; DANTAS et al., 2002).

Em condigoes fisiologicas, o estradiol estimula a formagdo vascular de NO via GPER
principalmente por meio de REa, que atua em nivel vascular como um potente vasodilatador, mas
também transmite vasoprotecdo através de mecanismos antitromboticos € modifica a proliferagao
e migra¢do do subjacente VSMC(FORSTERMANN; SESSA, 2012), controlando o tonus
vascular.

Na lesdo vascular associada a inflamacao, a expressdo de REP no endotélio aumenta a
expressdo de superdxido dismutase (SOD2) e eNOS que, em conjunto, também aumenta o
biodisponibilidade NO, melhorando a lesdo vascular mediada por isquemia / hipoperfusdo e
minimizando a reatividade geracdo de espécies de oxigénio (ZHAN et al., 2016). Por outro
lado, a ativacdo farmacologica do REP aumenta a expressao de NO sintase induzivel (iNOS)
induzida por citocinas em liso vascular de rato musculo (PANIC et al., 2018), levantando a
hipdtese de queo REP pode ser induzir lesdes e contribuir para a inflamacao (SARTORETTO et
al., 2019).

O efeito do estradiol na via do NO observado em células in vitro foi confirmado em vérias
preparagdes de vasos sanguineos isolados, incluindo aorta de rato (PARAZZINI, 2007), artéria
femoral de e veia porta de rato (KITAZAWA et al., 1997), artéria coronaria de coelho (JIANG
et al., 1991) e porco (TEOH; LEUNG; MAN, 1999). Embora o mecanismo de agao do estradiol
variade acordo com o leito vascular e espécies estudadas, em geral REa, REJ e GPER parecem
atuar de forma protetora.

Quando os niveis de estrogénio diminuem em mulheres na pos-menopausa, a
administracdo de estradiol também melhora a fungdo endotelial (HURTADO; CELANI;
GEBER,2016), mas a magnitude da melhoria depende do momento em os estrogénios atua nas
vias de regulagdo vascular, as quais também estdo envolvidas no processo de
envelhecimento, sdo complexas, multifatoriais e ndo completamente conhecidas. Por exemplo, a
expressdo de REa e eNOS em células endoteliais coletadas das veias periféricas ¢ menor nas
mulheres que estdo na pos-menopausa do que nas mulheres jovens (GAVIN et al., 2009). Assim,
ndo apenas o estradiol diminui com o envelhecimento, mas também a expressao do receptor
REa diminui, e consequentemente aumenta o estresse oxidativo.

Conforme foi evidenciado em estudo de Sobrino et al., (2010) em células endoteliais
humanas, o estradiol, agindo através do ERa, induz a estimulacdo da producao de PGI2

vasodilatadora e antiagregante pela regulacao positiva da sintase de COX- 1 e PGI2 (PGIS) sem
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alterar a produgao do vasoconstritor TXA2 (SOBRINO et al., 2010). Este mecanismo da suporte
a hipotese de que o estradiol ¢ capaz de manter a saude o sistema vasculare proteger células
endoteliais contra doengas vasculares (MIKKOLA et al., 2013). Os efeitos benéficos do
estrogénio no endotélio também podem ser explicado por um efeito inibitério na producao de
COX derivado agentes vasoconstritores PGH2 ¢ TXA2(DANTAS et al., 2002; VIDAL-GOMEZ
etal., 2016).

No entanto, na auséncia de estrogénio, o dcido araquiddnico ¢ ativamente convertido em
um constritor dependente de COX-1, indicando que o estrogénio mediado elevagdo na sintase
COX-1 e PGI2 parece alterar o equilibrio dos produtos da prostaglandina de constritor a dilatador
(OSPINA; KRAUSE; DUCKLES, 2002). Esses efeitos observados em células endoteliais em
laboratério também foram observados em vasos sanguineos cerebrais de ratas ooforectomizadas,
onde o estradiol aumenta os niveis de proteina em COX-1 e PGIS e regula o aumento da producao
de PGI2, promovendo aumento da perfusdo cerebral e conferindo resisténcia contra eventos
tromboticos (OSPINA; KRAUSE; DUCKLES, 2002). Esse efeito vasodilatador ja foi abordado
em varios estudos (MUGGE et al., 1993; CREWS; KHALIL, 1999; MAZZUCA et al., 2015).

Por fim, cabe esclarecer que o estradiol ¢ capaz de modular o sistema renina-
angiotensina (RAS) (FARHAT; LAVIGNE; RAMWELL, 1996), que desempenha um papel
fundamental na regulacao fisioldégicado volume e pressao sanguinea e esta envolvida no controle
da contratilidade vascular.

As evidéncias ciéntificas indicam que os componentes do RAS sdo afetados pelo
estrogéncio (HILLARD; MIRABITO; DENTON, 2013) mudando o equilibrio para as vias
ECA2/ Ang - (1-7) Mas e AT2R em mulheres. Em geral, o estrogénio aumenta a sintese de
angiotensinogénio circulante, enquanto diminuindo a sintese das enzimas RAS renina ¢ ECA
(KOMUKAI, MOCHIZUKI; YOSHIMURA, 2010). Consequentemente, as diferencas de sexo
em mecanismos RAS vasculares tém sido associadas a uma protegdo relativa contra DCV em
mulheres na pré-menopausa. As concentracdes Ang- (1-7) circulantes no plasma foram maiores
em mulheres saudaveis na pré-menopausa do que em homens saudaveis de idade semelhante
(SULLIVAN, 2008), e sua relagdo com o estrogénio ¢ enfatizada em estudos que mostram um
aumento dos niveis urinarios de Ang 1-7 entre mulheres gravidas (VALDES et al., 2001).

A expressdao vascular de ATIR em ratos ooforectomizadas tratados com estradiol €
regulada negativamente (ROGERS et al., 2007). Também ha evidéncias de que AT2R
desempenha um papel protetor por regulando a pressdo arterial em fémeas camundongos
(BROWN et al., 2012) e ratos (SAMPSON; MORITZ; DENTON, 2011) e mulheres devido a sua
regulagao positiva peloestrogénio. Além disso, ha evidéncias de que o REa estd envolvido nos
efeitos mediados pelo estradiol no RAS como o principal responsavel para a regulagdo do

estrogénio dos genes ECA2, ATIR e AT2R do rim em camundongos ovariectomizados
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(HILLTARD; MIRABITO; DENTON,2013) que reforcam o papel central do REa no impacto do
estrogénio no sistema cardiovascular fisiologia.

O estrogénio também regula o0 RAS do tecido. O estradiol diminui a expressdo de ECA
cardiaca no tecido atrial humano, enquanto induz simultancamente ECA2 que neutraliza a
atividade RAS classica em dire¢dao a via vasodilatadora. Esta inducdo ECA2 ¢ prevenida pelo
antagonista de ERa, sugerindo um papel para REa na mediagdo da doenga cardiovascular efeitos
protetores do estrogénio (BUKOWSKA et al., 2017). Atividade e expressao de ECA2 também
foirelatado no rim e utero de animais experimentais durante a gravidez (JOYNER et al., 2007,
NEVES et al., 2008) e em diferentes modelos de ratos hipertensos, onde ambas ECAs (DEAN et
al., 2005) e a expressdo do tecido ECA2 ¢ diminuida pela ovariectomia e restaurada por
reposi¢ao de estrogénio(JI et al., 2008; SHENOY et al., 2009).

Em células endoteliais, observamos que o estradiol estimula a produ¢do de Ang- (1-7) via
REq, aumentando a expressio e atividlade de ECA e ECA2, (MOMPEON et al., 2016) e
demonstrou que o receptor MAS desempenha um papel essencial na vasodilatacdo dependente de
NO mediada por estradiol (SOBRINO et al., 2017). A este respeito, o bloqueio do receptor
MAS ¢ equivalente ao bloqueio do RE na prevengdo dos efeitos do estradiol, indicando acao
entre o estradiol e o eixo Ang- (1-7)/MAS (SOBRINO et al., 2017). Assim, a perda de protecao
cardiovascular observada em mulheres na pds-menopausa também pode resultar parcialmente de
a mudanca do eixo protetor ECA2 / RAS para a via classica ECA/RAS (HILLIARD et al., 2013;
KOMUKAI; MOCHIZUKI; YOSHIMURA, 2010)

A saude cardiovascular feminina ¢ uma questdo complexa, uma vez que na menopausa as
mulheres enfrentam uma diminui¢do de niveis de estrogénio juntamente com um processo de
envelhecimento vascular ativo. Juntamente com fatores de risco associados processos
inflamatérios com envelhecimento vascular (SEALS; JABLONSKI; DONATO, 2011). As
caracteristicas predominantes do processo de envelhecimento ¢ aumento progressivo do estado
pro-inflamatério (NAJJAR; SCUTERI; LAKATTA, 2005), desenvolvimento de um endotélio
mais adesivo (CSISZAR et al., 2008), e o processo em si 0 por ser uma associagdo com niveis de
biomarcadores de inflamacao e aumento do risco de DCV(SINGH; NEWMAN, 2011). Os dados
sobre os efeitos do estrogénio no processo inflamatdrio sdo contraditorios, com ambos os anti-
inflamatodrios e pro-inflamatérios (CULOTO et al., 2006; STRAUB, 2007).

O estrogénio foi relacionado a supressdo da inflamacao vascular por regulagdo negativa
de pro-inflamatorios moléculas, incluindo citocinas e moléculas de adesio (STORK; VON
SCHACKY; ANGERER, 2002). Por outro lado, varios estudos clinicos tém descrito o estrogénio
como um pro-inflamatério modulador em doengas autoimunes (CUTOLO et al., 2006).
Numerosos estudos experimentais relatam que o estradiol regula para baixo TNF-a e IL-1B em

diferentes tipos de células e sugere uma agdo anti-inflamatdria e acdo vasculoprotetora para
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estrogénios (STRAUB, 2007; NOVELLA et al., 2012). Se a conversao dos efeitos vasoprotetores
/ anti-inflamatorios do estrogénio em vasotdxicos / pro-inflamatdrios efeitos em individuos que
envelhecem ¢ uma fun¢do da deficiéncia prolongada de estrogénio per se ou esta relacionada ao
processo de envelhecimento e / ou o desenvolvimento de doengas vasculares permanecem sem

solucao.

3.3 A terapia hormonal para menopausa

A terapia hormonal (TH) pode ser oferecida com seguranca a mulheres na menopausa com
sintomas moderados a graves e sem contraindicagdes. O tratamento mais eficaz para o alivio dos
sintomas da menopausa (fogachos, suores noturnos e atrofia urogenital) ¢ estrogénio com ou sem
progesterona. TH ¢ mais benéfica antes dos 60 anos ou dez anos apds a menopausa
(TAKAHASHI; JOHNSON, 2015). Outros sintomas relacionados a menopausa, incluindo
alteracdes de humor, sono disturbio, disfuncdo sexual e mialgia podem melhorar com a terapia
hormonal. Na prevenc¢do de perda dssea associada a menopausa, a TH também ¢ eficaz durante
o tratamento.

Hé muita controvérsia sobre os beneficios e riscos da TH desde a publica¢do dos primeiros
resultados em julho de 2001 do Women’s Health Initiative (WHI)(TAKAHASHI; JOHNSON,
2015). Embora em 2007, um WHI analisou novamente os resultados estratificados por idade, e
anos desde a menopausa, além de um acompanhamento prolongado e mais completo, confirmando
que a TH para mulheres no inicio da menopausa ¢ segura e eficaz (TAKAHASHI; JOHNSON,
2015).

Nesse sentido, os riscos da TH incluem tromboembolismo, colicistite e acidente vascular
cerebral. Dados de ensaios clinicos observacionais e randomizados (RCTs) demonstra um
aumento do risco detromboembolismo venoso (TEV) entre mulheres que usam estrogénio via
oral (O’NEILL; EDEN, 2020). H4 evidéncias de que os progestagenos podem modificar o
risco aumentado de TEVassociado ao estrogénio (TAKAHASHI; JOHNSON, 2015). O risco
de TEV parece ser maior no primeiro ano de uso e ¢ maior naqueles com risco de aumentado,
como obesidade ou trombofilia.

As contraindicagdes para TH sdo: cancer de mama atual ou suspeito, cancer endometrial
atual, sangramento vaginal ndo diagnosticado, hiperplasia endometrial ndo tratada, alto risco de
tromboembolismo venoso, doenca cardiaca isquémica ativa, doenca cerebrovascular, doenca
hepatica ativa e porfiria cutanea tardia (AL-SAFI; SANTORO, 2014).

A chamada hipotese de tempo postula que o impacto benéfico da terapia hormonal na
prevencdo de DCV pode ocorrer apenas quando a TH ¢ iniciada antes dos efeitos deletérios do
envelhecimento no sistema cardiovascular se instituir (CLARKSON; MELENDEZ; APPT,

2013).0 consenso atual sobre TH ¢ que o papel protetor cardiovascular do estrogénio depende
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do momento do tratamento ap6s a menopausa (LOBO, 2017).

A declaragdo de posi¢ao de 2017 da Sociedade Norte-Americana de Menopausa que avalia
e chega ao consenso de recomendacdes para o uso de TH para o tratamento de sintomas
relacionados a menopausa, identifica as necessidades de pesquisas futuras, pois os riscos da TH
diferem dependendo do momento do inicio, mas também no tipo, dose, duragdao do uso, via de
administrac¢do e se um progestageno ¢ necessario (PINKERTON et al., 2017).

De acordo com a hipdtese de tempo, a declaracdo de posi¢do do NAMS avaliou que para
mulheres com idade inferior a 60 anos ou que estao dentro 10 anos do inicio da menopausa, a TH
parece melhorar alguns sintomas, mas para aqueles que iniciam a TH mais de 10 ou 20 anos ap6s
o inicio da menopausa ou quando t€ém 60 anos ou mais, a relacdo risco-beneficio parece menos
favoravel, com maiores riscos de desenvolvimento de doenga coronaria, acidente vascular
cerebral, tromboembolismo venoso ¢ deméncia (PINKERTON et al., 2017).

Assim, as evidéncias sugerem que os efeitos vasoprotetores do estradiol sdo dependentes
da idade e isso poderia explicar o alto risco cardiovascular de TH observado em ensaios clinicos
em mulheres pos-menopausicas. Embora o papel do REa tenha sido amplamente estudado, as
acoes do REP sobre o sistema cardiovascular e as mudangas relacionadas com a idade e
menopausa das agdes do REP vascular permanece obscuro (NOVELLA et al., 2019).

Uma meta-analise mostrou que para mulheres que tomam TH dentro de 10 anos de
menopausa, hd uma redugdo de risco relativo de 0,70 de todas as causas mortalidade e uma
reducdo de 0,52 de risco relativo de mortalidade por doencas cardiacass (BOARDMAN etal.,
2015). O beneficio na prevengcdo de DCV com o uso TH parecer ser maior em mulheres que
iniciam a TH mais proximas a fase inicial da menopausa. Um estudo finland€s mostrou que usar
qualquer TH por pelo menos 10 anos pode trazer como resultado 19 mortes a menos por doengas
cardiacase 7 menos mortes por acidente vascular cerebral por 1000 mulheres (MIKKOLA et al.,
2015)

Em suma, o uso a longo prazo de TH para prevencao de DCV permanece controverso.
Ha varios ensaios clinicos randomizados avaliando o efeito da TH em desfechos cardiovasculares
(GRADY et al., 2002; WASSERTHEIL-SMOLLER et al., 2003; VICKERS et al., 2007). As
principais conclusdes indicam que a TH nao afeta a incidéncia de eventos cardiovasculares ou
mesmo aumenta o risco de alguns deles. Foi sugerido que o efeito da TH em DCV também esta
relacionada com a idade das mulheres na pds-menopausa e ¢ ao tipo de TH (oral ou

transdérmica).
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3.4 Sindrome metabdlica

A) Fisiopatologia

A sindrome metabolica (SM) foi descrita pela primeira vez por Reaven (1988), no ano de
em 1988, sendo composta pelos seguintes fatores: obesidade central, hipertensdao sistémica,
resisténcia a insulina, dislipidemia aterogénica (especificamente hipertrigliceridemia e niveis
reduzidos de colesterol de lipoproteina de alta densidade [HDL]) (CLEEMAN, 2001). Esta
associada a doenca aterosclerotica em resposta a inflamacdo cronica e disfuncdao endotelial
vascular e resulta em aumento significativo risco cardiovascular (MCCRACKEN;
MONAGHAN; SREENIVASAN, 2018).

A prevaléncia global de SM ¢ diferente conforme a localizacao geografica e fatores sociais
e étnicos, bem como os critérios diagnosticos utilizados. Dados do Nutrition ExaminationSurvey
(NHANES) estimam que 35% dos adultos nos Estados Unidos, e at¢ 50% da populagdo com
mais de 60 anos, apresenta o diagndstico de SM (30,3% em homens e 35,6% em mulheres)
(AGUILAR et al., 2015).

Existem vérias hipdteses sobre os mecanismos responsaveis pela fisiopatologia da SM,e o
mais aceito € a resisténcia a insulina. Outros mecanismos incluem baixo grau inflamagao de
cronica e estresse oxidativo (REAVEN, 1988; ECKEL; GRUNDY; ZIMMET, 2005; ROBERTS;
HEVENER; BARNARD, 2013).

A insulina ¢ um hormonio polipeptidio secretado pelas células Beta pancreéticas e atua
via receptores de glicoproteina localizados em os principais tecidos-alvo do figado, musculo
esquelético e adipocitos. A captagdo celular de glicose dependente de insulina € estimulada pela
indugdo da migracdo da proteina transportadora de glicose (GLUT4) para a superficie celular,
promovendo transporte de glicose para o interior da célula. A glicose € entdo fosforilada para ser
armazenada como glicogénio ou metabolizada para produzir trifosfato de adenosina (ATP). O
GLUT4 ¢ altamente expresso no musculo esquelético e no tecido adiposo (BRYANT;
GOVERS;JAMES, 2002).

A hipotese da resisténcia a insulina como principal fator no desenvolvimento da sindrome
metabolica ¢ motivada por um excesso de acido graxo como consequéncia de uma lipdlise
inadequada. A capacidade de resposta reduzida aos niveis normais de insulina € um precursor para
o desenvolvimento de diabetes tipo 2. No inicio do processo, as células betas secretam uma maior
quantidade de insulina como mecanismo compensatorio para manter sua acdo nos principais
tecidos (MCCRACKEN; MONAGHAN; SREENIVASAN, 2018).

A resisténcia a insulina no musculoesquelético resulta em uma reducao na sintese de
glicogénio e transporte de glicose, enquanto a resisténcia a insulina no figado parece levar a uma

reducdo da eficicia da sinaliza¢do da insulina; no entanto, diferentemente desta observacao as
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evidéncias de que a lipogénese hepdtica continua normal. Mecanismos precisos ndo sao
conhecidos, ¢ as pesquisas nesta area continuam (ECKEL; GRUNDY; ZIMMET, 2005;
SAVAGE; PETERSEN; SHULMAN, 2007).

O actimulo de lipidios no musculo esquelético esta associado a reducdo da tirosina
fosforilagdo, inibindo a ativagao subsequente da enzima PI3 quinase (enzima catalisa fosforilagao
e ¢ a principal responsavel pelo transporte intracelular da glicose). Novamente, uma via especifica
ainda nao foi identificada; uma série de enzimas quinases ¢ intermediarios inflamatérios podem
ser responsaveis por esse efeito. Além disso, niveis elevados de acil-CoAs ou derivados podem
reduzir a ativagao de Akt (enzima responsavel por fosforilar e inativar a enzima glicogénio quinase
3, permitindo a sintese de glicogénio e promovendo o armazenamento de glicose como glicogénio)
(MCCRACKEN; MONAGHAN; SREENIVASAN, 2018). O préprio acimulo de lipidios pode
ser uma consequéncia do aumento do 4cido graxo livres nos tecidos, onde a ingestdo de energia

supera a capacidade de armazenamento.

Uma hipdtese alternativa ¢ a de disfuncdo mitocondrial, ou seja, um defeito no processo
de fosforilagdo oxidativa. (ECKEL; GRUNDY; ZIMMET, 2005; SAVAGE; PETERSEN;
SHULMAN, 2007). No musculo esquelético, os acidos graxos livres podem inibir absor¢do da
glicose dependente de insulina. No figado, os acidos graxos livres promovem o aumento da
producao de glicose, triglicerideos e lipoproteina de densidade muito baixa (VLDL), que sdo
aterogénicas.

Os acidos graxos livres sdo derivados principalmente dos estoques de triglicerideos no
tecido adiposo, liberado via acdo do AMP ciclico durante a lipdlise. Durante os periodos de jejum,
este processo ¢ iniciado por catecolaminas. Pos-prandial, este processo ¢ inibido pela insulina
através de um mecanismo proposto de reducdo da atividade do AMPc. Dentro do cenario de
resisténcia a insulina, onde os efeitos da insulina sdo reduzidos, a taxa de lipdlise aumentara,
resultando no aumento da producdo de acidos graxos. Potencializa o ciclo de inibi¢do das
propriedades antilipoliticas de insulina, levando a mais lipolise. (ECKEL; GRUNDY; ZIMMET,
2005; CHOI et al., 2010).

A SM ¢ reconhecida como pro-inflamatdria e estado pro-trombdtico (GRUNDY et al.,
2005), o tecido adiposo seria o agente principal desse mecanismo (RYO et al., 2004). O tecido
adiposo ¢ considerado um tecido endoécrino e biologicamente ativo (LAU et al., 2005). Os
adipdcitos sofrem hipertrofia e hiperplasia em resposta ao excesso nutricional que pode levar as
células aumentar muito de tamanho, quando ndo se consegue suprir a demanda por oxigénio
sanguineo ¢ induzindo a um estado hipoxemico (HALBERG; WERNSTEDT-ASTERHOLM;
SCHERER, 2008). A hipéxia pode levar a necrose celular com infiltracio de macréfagos
eproducdo de adipocitocinas, as quais incluem os mediadores pro-inflamatdrios interleucina-6

(IL-6) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), bem como o mediador pro-tromboético inibidor
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do ativado de plasminogénio tipo 1 (PAI-1), (LAU et al., 2005).

A interleucina-6 (IL-6) € citocina inflamatdria que desempenha um papel importante na
patogénese da resisténcia a insulina e diabetes tipo 2 (BAO; LIU; WEI, 2015). Niveis elevados
delL-6 foram identificados no tecido adiposo de pacientes com diabetes mellitus e obesidade, e
em pacientes com critérios de SM. Estudos epidemioldgicos demonstraram concentragdes
aumentadas de IL-6 rlacionados com a hipertensdo, aterosclerose e eventos cardiovasculares
(BAO; LIU; WEI, 2015).

Em um modelo murino, a exposi¢do cronica a IL-6 levou a resisténcia a insulina e
hiperglicemia (KIM et al., 2012), TNF-a, uma citocina proé-inflamatoéria nomeada por sua
atividade antitumoral, ¢ um mediador de inumeras patologias cardiovasculares, incluindo
aterosclerose e insuficiéncia cardiaca (AZZAWI; HASLETON, 1999). Foi relatado que atua
como um mediador paracrino para reduzir a resisténcia a insulina nos adipocitos. (LAU et al.,
2005).

Importante esclarecer que o PAI-1 ¢ um inibidor de serina protease e atua inibindo o
plasminogénio tecidual ativador e ¢ pro-tromboético. O PAI-1 circulante estd aumentado em
obesos com SM, bem como em pacientes com diabetes tipo 2, ¢ ha um resultado positivo
correlacdo entre a gravidade da SM e a concentragdo plasmatica de PAI-1 (ALESSI; JUHAN-
VAGUE, 2006). O mecanismo de expressao de PAI-1 na SM provavelmente envolve varios
mediadores e o mecanismo ainda desconhecidos. O grupo Alessi presumiu que, além de seu
papel na aterotrombose, PAI-1 também esta envolvido no desenvolvimento do tecido adiposo e
no controle da sinaliza¢do da insulina (ALESSI; JUHAN- VAGUE, 2006).

O mecanismo pelo qual ocorre a desregulacdo dos adipocitos ndo € claramente
conhecido, mas atuacao estresse oxidativo induzido pela obesidade € provavel. Em estudos com
humanos e animais, houve uma correlagdo positiva entre o acumulo de gordura e estresse
oxidativo, com produgdo de espécies radicais de oxigénio e aumento da expressao de NADPH
oxidase com diminuicdo concomitante expressao de enzimas antioxidantes. Estudos in vitro
mostraram que adipocitos cultivados com niveis aumentados de acidos graxos exibiram aumento
oxidativo estresse através da via NADPH (FURUKAWA et al., 2004). Além disso, camundongos
obesos tratados com inibidor da NADPH oxidase mostraram reducdo na producdo de espécies
reativas de oxigénio (ROS) com melhora do fenotipo do diabetes. Marcadores do estado pro
oxidante queinclui LDL oxidado (OxLDL) e acido urico sdo elevados em SM (SRIKANTHAN
etal., 2016).

A expressao da citocina anti-inflamatoria adiponectina mostrou ser diminuiu na SM. A
adiponectina ¢ secretada pelos adipdcitos e funciona em sensibilizagdo a insulina, antiaterogénese
e vasodilatagdo, (SRIKANTHAN et al., 2016) e os niveis sdo correlacionados negativamente com

os niveis de glicose e insulina no plasma em jejum, cintura circunferéncia e gordura
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visceral (RYO et al., 2004). A adiponectina inibe a acdo pré-aterogénicas vias moleculares que
incluem a adesdo de mondcitos as células endoteliais pela expressdo de moléculas de adesao,
captagdo de LDL oxidada de macréfagos através de receptores necrofagos e proliferagao de
musculo liso migrado células pela acdo de fatores de crescimento derivados de plaquetas
(SRIKANTHAN et al., 2016).

Estudos indicaram uma elevacgdo significativa na expressao de OxLDL em SM, na
resisténcia a insulina e na adiposidade (SRIKANTHAN et al., 2016) OxLDL ¢ um produto de
lipidio oxidagdo. Espécies reativas de oxigénio (ROS) também sdao geradas. Antioxidante

citocinas que incluem adiponectina sao reguladas negativamente na SM, permitindo OxLDL e

ROS ativar uma cascata oxidativa que leva a apoptose e dano (LANDAR et al., 2006). Quando a

integridade da célula endotelial ¢ violada, uma cascata ¢ iniciada e termina em aterosclerose.
Enquanto o papel do tecido adiposo e as vias moleculares envolvidas na SM

fisiopatologia permanecem em fase experimental, novos alvos moleculares podem ser descobertos

para desenvolver estratégias terapéuticas para melhorar resultados cardiovasculares.

B) Sindrome metabdlica e menopausa

Muitos tém estudado sobre o aumento do risco das DCV esta relacionado a um aumento
da sindrome metabdlica durante o climatério. Estudos transversais demonstraram que em
compara¢cdo com mulheres na pré-menopausa, pos-menopausa as mulheres apresentam maior
obesidade visceral (TCHERNOF et al., 2004) e aumento da prevaléncia da SM (PARK et al.,
2003). No entanto, ndo esta claro se esses processos acontecem durante a transicdo da
menopausaou no periodo pés-menopausa.

Estudos longitudinais que acompanharam mulheres na pré-menopausa € compararam as
mudancas na composi¢do corporal entre mulheres que estavam na menopausa apontaram que as
mulheres apresentaram uma aumento no tecido adiposo visceral no periodo pré-menopausa e pos
menopausa (LOVEJOY et al., 2008; ABDULNOUR et al., 2012) ¢é, consequentemente, um
aumentona prevaléncia de SM . Em alguns casos, o surgimento ou piora dos componentes da
SM ou a sensibilidade a insulina pareceu ser mais lenta apds a menopausa, mesmo entre
mulheres que nao fizeram uso daterapia de hormonal (JANSSEN et al., 2008; ABDULNOUR et
al., 2012).

O ganho de peso e o desenvolvimento de obesidade abdominal sdo considerados as
principais causas de um risco aumentado de SM em mulheres durante o climatério. Como
sublinhado anteriormente, as mulheres podem ter um ganho de peso de 0,55 kg por ano
(CRAWFORD et al., 2000), ou 2,5 kg em um periodo de 3 anos confomorme relatado em outro
estudo (WING et al., 1991). Entretanto, apesar de parecer que a menopausa ¢ o principal fator

causador do ganho de peso, a maioria estudos ndo comprovam aumento no IMC,
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independentemente do envelhecimento normal (CRAWFORD et al., 2000)

Entretanto, parece que a mudanca na distribui¢do de gordura ¢ o aspecto mais marcante
do climatério. Muitos estudos tém mostrado que o climatério estd associado a um aumento
significativo de niveis gordura subcutaneos e viscerais ¢ uma reducdo concomitante da gordura
glitea e massa magra (MMC). O estudo de Kim et al (2011) descobriu que os valores médios de
IMC de mulheres na pré-menopausa e na poOs-menopausa eram semelhantes, mas
significativamente as mulheres na p6s menopausa apresentavam valores mais elevados de
circunferéncia abdominal (HEE et al., 2007). Poehlman et al (1995) observou que mulheres na
menopausa tiveram umrisco 2,88 vezes maior de obesidade abdominal, e este risco foi maior
quando comparado com a mesma idade mulheres na pré-menopausa.

Essas mudangas na composicao corporal foram correlacionadas com a concentragao de
FSH, o que permitiu concluir que o envelhecimento cronoldgico e o envelhecimento ovariano
contribuiram a mudangas composi¢do corporal e circunferéncia abdominal nesse periodo de
transicio (SOWERS et al., 2007). E conhecido que a gordura visceral tem uma maior taxa de
lipdlise, que esta associado a um aumento do fluxo de acidos graxos livres (FFAs) para o figado
e relacionada a resisténcia a insulinica (RI).

E um fato conhecido que a idade e a obesidade ocasionam a intolerancia a glicose
(IGT) ea RI. Envelhecimento e a obesidade central também sdo componentes do estado da
menopausa, o que dificulta relacionar do efeito da menopausa na RI. Além disso, um pequeno
numero de estudos avalia a relagdo entre menopausa e RI usando métodos diretos de avaliagdo
da sensibilidade a insulina, por exemplo, um hiperinsulinémico - técnica de clamp euglicémica ou
teste de toleranciaa glicose intravenosa. Portanto, os dados sao conflitantes e ainda nao esta claro
a associagao entreRI e menopausa.

Alguns estudos mostraram que ndo ha ligagdo entre a estatus menopausal e (RI),
podendo ser citado como exemplo a pesquisa conduzida por Muscelli et al (2009), analisaram
dois grupos de mulheres antes e depois da menopausa usando o método hiperinsulinémico-
euglicémico. Os resultados desses dois estudos demonstraram que o estado da menopausa nao
afeta a sensibilidade a insulina (TOTH et al., 2000). Walton et al (1993) observaram que os
resultados do teste de tolerancia a glicose intravenosa,que foi usado para estimar a sensibilidade
a insulina, ndo apresentara diferencga estatistica entre mulheres pré e poés-menopausicas. Além
disso, os autores deste estudo também descobriram que o estado da menopausa tem um impacto
significativo sobre o metabolismo da insulina; mulheres na pds-menopausa tinham menor
producdo insulina pancredtica e menor taxa de eliminagdo de insulina, o que pode sugerir que a
funcao das células beta reduzida ¢ compensada por uma diminuicao da taxa de eliminacao da
insulina na menopausa (WALTON et al., 1993)

Todavia, ha outros estudos indicam uma relagdo entre a menopausa e metabolismo da
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glicose e RI. Em um estudo de 505 mulheres nao diabéticas (208 no pré-menopausa e 297 na pds-

menopausa), (OTSUKI et al., 2007) observaram que as mulheres na pds-menopausa tinham risco
2,64 vezes maior de aumento da concentracdo da glicose plasmatica em jejum (FPG), em
comparagdo com a pré-menopausa mulheres. A andlise de regressdo multivariada stepwise
mostrou que o fatores de risco independentes para concentragdes aumentadas de FPG foram IMC,
o estado da menopausa e concentracgao de triglicerideos(TG) (OTSUKI et al., 2007).

Concentragdes reduzida de HDL-C e aumentadas TG sdo componentes da SM, ao passo
que uma concentragdo elevada de LDL ¢ o principal fator de o risco cardiometabdlico apos a
menopausa. Obesidade abdominal e RI aumenta o risco de dislipidemia por diferentes
mecanismos, que sdo ligadas ao envelhecimento e ao estado da menopausa. Assim, ndo esta claro
se as alteragoes lipidicas apds a menopausa sdo independentes do envelhecimento.

Os niveis de aumentados de VLDL sao a caracteristica do perfil lipidico anormal durante
o periodo do climatério. As principais fontes de TG em VLDL particulas s@o as vias metabdlicas
que sao aumentadas RI e a obesidade central.

A prevaléncia de hipertensao arterial aumenta com a idade, tanto em homens quanto em
mulheres, mas aumento mais evidente ocorre no periodo do climatério em mulheres. O relatério
do Comité de Estatisticas da American Heart Association tem demonstrou que antes de atingir 45
anos de idade, as mulheres tém uma menor prevaléncia de hipertensdo do que homens. Para a
faixa etaria de 45 a 54 anos, mulheres e homens tiveram prevaléncia semelhante de hipertensao
(38,8% e 38,4%, respectivamente). Para o grupo de 55-64, 65-74 e acima de 75 anos de idade, a
prevaléncia de hipertensao foi de 54,1%, 70,8% e 77,3%, respectivamente, nas mulheres, € 53,2%,
65,4% e 64,6%; respectivamente, em homens (LLOYD-JONES et al., 2009).

Embora, A incidéncia de complicagdes da hipertensdo, infarto agudo do miocardio e
acidente vascular cerebral, seja significativamente maior em mulheres na pds-menopausa, a
relacdo entre a menopausa e o desenvolvimento de hipertensdo permanece controverso € 0s
estudos até agora sdo em grande parte inconclusivos. Avaliar a relacdo da menopausa e da pressao
arterial (PA) ¢ dificil, uma vez, que ambas podem ser influenciadas por varios fatores como: como

envelhecimento, ganho de peso e tabagismo.
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3.5 Fatores cardiometabdlicos
Com a maior expectativa de vida da populagdo as doencas cronicas nao

transmissiveis passam a ser preocupagdo do sistema de satde. Entre elas, destacam-se:
hipertensdo arterial, diabete mellitus (DM), doenga cardiovascular (DCV), acometimentos
osteoarticulares e cancer (FERREIRA et al., 2018).

Entre as doengas metabolicas, o DM tipo 2 (DM2) ¢ se destaca pelo por acometer grande
numero de individuos e pela perda de qualidade de vida diante das suas complicagdes e também
por ser onerosa ao sistema de saude (ASCHNER et al., 2014). O excesso de peso decorrente de
habitos de vida inadequados tem contribuido para maior ocorréncia de DM2. Esse mesmo cendrio
contribui para aumentar o risco de hipertensdo arterial e, consequentemente, de
DCVs.(FERREIRA et al., 2018).

A hipertensdo acomete 25% da populacdo mundial, prevendo-se aumento de 60% no
nimero de casos para 2025 (KEARNEY et al., 2005). No Brasil, os estudos estimam uma
frequéncia que variam entre 20 e 30%, aumentando com a idade e como ganho de peso
(FERREIRA et al., 2018). Segundo a OMS, em 2015, um em cada quatro homens e uma em cada
cinco mulheres em todo o mundo tinha hipertensdo, identificou como uma pressdo sanguinea
sistolica >140 mmHg e / ou uma pressdo sanguinea diastdlica pressio >90 mmHg (falta
referenciar).

A DM2 e hipertensdo encontram-se com frequéncia associadas, e ambas a obesidade
(FERREIRA et al., 2018). Especialmente o acimulo de gordura intra-abdominal gera inflamacao
e resisténcia a insulina, que predispdoem a disturbio do metabolismo da glicose e elevacao da
pressao arterial (CARNEIRO et al., 2003).

A obesidade promove doenga cardiaca inicialmente assintomatica por meio de varios
efeitos hemodindmicos e ndo hemodinamicos, incluindo sobrecarga combinada de pressdo e
volume e acdes biologicas no tecido adiposo visceral (PETERS; HUXLEY; WOODWARD,
2016).

O Agrupamento de fatores de risco cardiometabolico como obesidade, hipertensao,
alteracdo glicémica e dislipidemia ¢ frequentemente referida como sindrome metabodlica
(O’NEILL; O’DRISCOLL, 2015). A prevaléncia de sindorme metabdlicos em adultos nos EUA ¢
superior a 30% (MOORE; CHAUDHARY; AKINYEMIJU, 2017). Uma prevaléncia muito maior
de sindrome metabolica foi relatado no Strong Heart Study em Nativos americanos da América
do Norte com idade entre 40-49 anos (44% em homens vs. 57% em mulheres, P <0,001 entre os
sexos) (RESNICK, 2002). A sindrome metabolica também esta associada a niveis
socioecondmicos mais baixos status e com a idade avancada, esta ultima provavelmente
explicada por sedentarismo estilo de vida e deficiéncias. (HUXLEY; BARZI; WOODWARD,
2006; MOORE; CHAUDHARY; AKINYEMIJU, 2017).

A insuficiéncia cardiaca ¢ uma complicagdo comum na populagdo e apresentam um
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conjunto de fatores de risco cardiometabolico (GERDTS; REGITZ-ZAGROSEK, 2019). Ela
pode ser dividida em dois tipos principais de acordo com fragdo de eje¢do ventricular esquerda:
Insuficiéncia cardica com fracdo de eje¢do reduzida ou Insuficiéncia cardica com fragdo de
ejecao preservada (PONIKOWSKI et al., 2016).

Em todo o mundo, a insuficiéncia cardiaca fragdo de ejecdo reduzida (fracdo de ejecao
<40%; ICFER) ¢ mais comum em homens e sendo causada principalmente por infarto do
miocardio prévio ou cardiomiopatia.(LEE et al., 2009) Ja a insuficiéncia cardiaca de etiologia
cardiometabodlica causada por hipertensao, obesidade, DM2 ou sindrome metabdlica ¢ mais
comum em mulheres, e mais frequentemente do Insuficiéncia cardica com fragdo de ejecao
preservada (HO et al., 2013; SAVIl et al., 2018).

Insuficiéncia cardiaca cardiometabolica é caracterizada pelo acimulo de lipidios no
miocéardio causando toxicidade ao miocardio (COSTANTINO et al., 2019). O aumento do
contetido de triglicerideos miocardicos gera uma mudanga no energético, e tem sido relacionada a
inflamacao e disfun¢do contratil (SCHULZE; DROSATOS; GOLDBERG, 2016).

Doenga isquémica do coragdo pode ser causada por obstrucao e doenca arterial coronariana
aterosclerotica (DAC), ou isquemia miocardica causada por disfun¢do endotelial, anormalidades
vasomotoras, dissec¢do espontanea da artéria corondria e cardiopatia induzida por estresse
miopatia (SHAW; BUGIARDINI; MERZ, 2009).

Mulheres com doenga isquémica no coragdo sdo caracterizadas por uma maior prevaléncia
de angina, uma carga maior de fatores de risco cardiometabdlico, € uma maior prevaléncia de
DAC do que os homens (10-25% nas mulheres vs. 6—10% nos homens) (BERGER et al., 2009;
GARCIA et al., 2016). Diagnostico avaliacdo clinica em mulheres com suspeita de doenca
isquémica cardica, portanto, ndo deve ser limitada ao a angiografia coronaria, dado a sua
etiologia multifatorial . Presenca de hipertrofia ventricular esquerda e o aumento da rigidez
arterial pode contribuir para a isquemia miocardica em pacientes com angina estavel e DAC.

(ESKERUD et al., 2019; LONNEBAKKEN et al., 2019).
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral

e O objetivo do presente trabalho foi verificar a prevaléncia da fatores de risco
cardiometabolicos em mulheres climatéricas residentes no municipio de

Uberlandia.

4.2 Objetivos Especificos

e Avaliar a influéncia da terapia hormonal no desenvolvimento de sindrome metabolica em
mulheres no climatério;
e Verificar a influéncia da associacao niimero de fatores da sindrome metabolica:

relacionando idade e peso em mulheres no climatério.
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6. ARTIGO:

Analise da prevaléncia de fatores de risco cardiometabolico em mulheres no
climaterio no municipio de Uberlandia

Aline Keli de Oliveira®; Guilherme Morais Puga®

a Laboratdrio de Fisiologia Cardiorrespiratoria e Metabdlica. Universidade Federal de
Uberlandia, Uberlandia-MG, 38400-678, Brasil.

RESUMO

Introduc¢do: No periodo da menopausa sdo diversos os fatores levam ao aumento da
incidéncia e prevaléncia de doengas cardiometabodlicas nas mulheres em comparacdo com
homens da mesma idade e mulheres antes da menopausa. Objetivo: Analisar a prevaléncia de
sindrome metabolica em mulheres no climatério e correlacionar as frequentadoras de unidades
basicas de satde da familia de Uberlandia-MG. Métodos: Trata-se de um estudo transversal e
descritivo com dados referentes a 1240 (mil duzentos e quarenta) mulheres climatéricas,
atendidas por Unidades Bésicas da Saudeda Familia (UBSF) da cidade de Uberlandia-MG. De
acordo com os dados dos prontudrios e exames laboratoriais, foi avaliada fatores de risco
cardiovasculares, a saber: hipertensdao, diabetes, dislipidemia e obesidade. Foi realizada
analise descritiva dos dados, e a analise da frequéncia desses fatores com avaliagdo clinica e
antropométrica através do chi-quadrado. O nivel de significancia de 5%. Resultados: Os
fatores cardiometabolicos: a dislipidemia apresentou prevaléncia de 29,4%, na amostra
pesquisada, a hipertensao ar(HAS) em 59,1% das pacientes, diabetes em 7,2% e obesidade em
28%. Das pacientes que participaram do estudo, 27% ndo apresentaram fatores de risco e
31,3% um fator de risco, ja 24,1% apresentaram dois fatores de risco € 17% trés ou mais
fatores de risco para desenvolver doengas cardiovasculares. Dentre os fatores analisados a
idade se mostrou o o mais determinante para a maior quantidade de fatores de risco, sendo a
faixa etaria acima dos 60 anos a que apresentava uma maior prevaléncia. Conclusdo: A
prevaléncia de fatores de risco da sindrome metabdlica em mulheres no climatério
frequentadoras das UBSFsé relativamente alta, e os dados obtidos levam a crer que a idade ¢ o
uma das cuasuas mais importantes quanto ao aumento do numero desses fatores,sem relacao

com o periodo da menopausa e/ou o uso da terapia hormonal para amenopausa.

Palavras-chave: Menopausa; Risco cardiovascular; Sindrome metabolica.
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INTRODUCAO

Com a maior longevidade feminina, ha um aumento no nimero de mulheres no periodo do
climatério. O climatério, ¢ umafase de transi¢dao na vida da mulher, compreendido entre o fim
da fase reprodutiva e o inicio dasenilidade(FERNANDES et al., [s.d.])

As doengas cardiovasculares (DCV) estdo entre as principais causas de morte em paises
em desenvolvimento.(“The top 10 causes of death”, [s.d.]) As DCV afetam de forma
diferentes homens e mulheres. As mulheresdesenvolvem esse tipo de doenca dez anos apds
os homens.(GRUNDY et al., 2005)Essa mudanca no perfil de risco cardiovascular coincide
com o climatério e caracteriza-se pelo surgimento ou progressdo dealguns fatores de risco:
obesidade central, hipertensao arterial sist€émica (HAS) e dislipidemia.

O beneficio relacionada ao tempo que as mulheres apresentam em relacdo ao homens
para o desenvolvimento das DCV foi atribuido ao estado hormonal, e os dados clinicos e
experimentais demonstraram os efeitos benéficos do estrogénio no nivel cardiovascular como
foi demonstrado nos estudos de (HAYWARD; KELLY; COLLINS, 2000; MENDELSOHN;
KARAS, 2005)

Os fatores de risco cardiometabolicos: obesidade central, elevacdo dos triglicerideos,
redu¢dao do HDL-colesterol, hipertensdo arterial (HAS) e intolerancia a glicose, podem levar
aoquadro conheciso como sindrome metabolica.(GRUNDY et al., 2005) Sendo diagnosticada
pela presenca de 3 desses 5 fatores. O diagnostico de sindrome metabdlica aumenta a chance
de o individuo desenvolver diabetes melitus (DM) tipo II; aumenta a probabilidade da
ocorréncia de eventos cardiovasculares (KEARNEY et al., 2005).

Devido o grande impacto na morbimortalidade da populacao, se torna importante avaliar na
nossa populacdo a prevalencia de fatores de risco cardiometabolicos, afim de elaborar estrategias de
intervencdo. Assim, o objetivo deste estudo foi analisar a prevaléncia de fatores cardiometabolico
em mulheres no climatério no municipio de Uberlandia-MG, e compreendera relacdo desses

fatores com a idade e a terapia hormonal.

METODOS

Trata-se de um estudo transversal realizado por meio da anélise de prontuarios e bancode
dados de mulheres atendidas no periodo de janeiro 2019 a janeirode 2021 de trés Unidade Bésica
de Saude Familia (UBSF) do municipio de Uberlandia-MG. Como critério de inclusdo: dados

de mulheres que fazem acompanhamento em UBSFs, com idade superior a 40 anos.

Foi considerada pré-menopausica toda mulher com 40 anos ou mais e ciclos menstruais
normalmente preservados, independentemente de sua regularidade, que apresentavam sinais e

sintomas clinicos de menopausa,; foram consideradas pds-menopausas aquelas com



37

amenorreia espontanea confirmada por 12 meses ou mais e de FSH >25 mUI/mL.

Os critérios de exclusao foram: mulheres com menos de 40 anos de idade, gestantes, individuos
com histéria de uso abusivo de alcool e/ou drogas, ndo, pacientes acamados, apresentar

condi¢des clinicas graves que necessitassem de atendimento especializado e

A avaliagdo da presenga de fatores de risco cardiometabolicos deu-se da seguinte forma:
presenca de obesidade avaliada pelo indice massa corporal (IMC), pressdo arterial maior ou
igual a 140/90 mmHg em consulta médica de rotina ou em uso de medicacdo hipertensiva,
diabetes (glicemia de jejum maior 126mg/dl ou HB glicada maior ou igual a 6,5) ou uso de
hipoglicemiantes orais ou insulina, HDL-c abaixo 40mg/dL, hipertrigliceridemia (niveis de
triglicerideos >150mg/dl) e presenca de doenca aterosclerotica, antecedente de Infarto Agudo do
Miocardio ou Angina, doenga obstrutiva periferica e acidente vascular encefalico(BACAL et al.,

2019).

ANALISE ESTATISTICA

Foi realizado anélise descritiva com os dados expressos em frequéncia e porcentagem,
média e desvio-padrao para descrever o perfil clinico e antropométrico das mulheres no climatério.
Foi realizado teste binominal de chi-quadrado para a comparagdo da proporc¢do observada entre
os grupos. Foi utilizado o software (SPSS) - versdao 26.0 e adotado o valor de p <0,05 como

estatisticamente significativo.

RESULTADOS

Foram incluidas no estudo os dados de 1240 mulheres climatéricas, idade media 59 +7
anos sendo em sua maioria (86,7%) na po6s menopausa (amenorreia a mais de um ano)e
considerando toda a amostra a maior parte, correspondente a 85.8%,ndo realizava terapia

hormonal.

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas da amostra quanto a frequéncia e quantidade de
doencas ¢ medicamentos. Os fatores de risco cardiometabolicos foram analisados
isoladamente, dislipidemia teve uma prevaléncia de 29,4%, a hipertensdo foi encontrada em
59,1% da populacao avaliada, diferentemente da prevaléncia do diabetes melitus que foi de
7,2% (o que correspodeu a 89) das mulheres analisadas. A obesidade foi avaliada pelo IMC
sendo encontrados 29,5% das pacientes com IMC normal (abaixo de 24,9), na faixa
relacionada ao sobrepeso (IMC entre 25 a 29,9) e obesidade se foi encontrado respectivamtne
40,5% e 29,9%.

O numero de fatores de risco cardiometabolicos foi analisado. Na populagdo avaliada

27% nao apresentavam fatores de risco, 31,3% apresentavam 1 fator de risco, 24,1% dois fatores



de risco e 11,5% 3 fatores de risco e 5,5% 4 ou mais fatores de de risco para desenvolver
doenga cardiovascular.

Tabelal: Caracteristicas clinicas da amostra (n=1240).

n %
Menopausa (n=1234)
Nao 164 13,3
Sim 1070 86,7

Terapia hormonal da menopausa (n=1240)

Nao 1064 85,8
Sim 176 14,2

Indice de massa corporal (Kg/m?) (n= 1158)

Até 24,9 342 29,5
Entre 25 ¢ 29,9 469 40,5
Entre 30 ¢ 34,9 248 214
Acima de 35 99 8,5

Hipertensao arterial (n=1240)

Nao 507 40,9
Sim 733 59,1

Dislipidemia (n=1240)

Nao 876 70,6
Sim 364 29,4

Diabetes (n=1240)

Nao 1151 92,8
Sim 89 7,2




Obesidade (n=1240)

Nao 811 65,4

Sim 347 28,0

Numero de fatores risco cardiovascular (n=1230)

0 339 27,6
1 379 31,3
2 295 24,1
3 142 11,5
4 64 5,5

Uso de Medicamentos (n=1229)

Até 3 930 75,7

4 ou mais 299 24,3

Na tabela 2 sdo descritas as frequéncias de acordo com o niimero de fatores de risco para
Doencas Cardiovasculares e as varidveis clinicas, relacionadas pela da andlise do chi-
quadrado,sendo que as mulheres com 3 ou mais fatores de risco cardiovasculares: 27,1%
delas tém mais de 60 anos de idade, 68,1% acometidas por polifarmacia (4 ou mais remédios),
49% apresentam IMC de obesidade grau 1 (30 a 34,9 kg/m2), e 0,5% fazem terapia hormonal.
O estado menopausal nao foi um fator significante (p=0,23) para determinar presenga ou
auséncia de fatores de risco para doenga cardiovascular. Porémé interessante observar que nas

mulheres no climaterio 31,2% apresentavam 2 fatores de risco..

Na tabela 2 sdo descritas as frequéncias de acordo com o niimero de fatores de risco para
Doengas Cardiovasculares e as varidveis clinicas, relacionadas pela da analise do chi-
quadrado,sendo que as mulheres com 3 ou mais fatores de risco cardiovasculares: 27,1%
delas tém mais de 60 anos de idade, 68,1% acometidas por polifarmacia (4 ou mais remédios),
49% apresentam IMC de obesidade grau 1 (30 a 34,9 kg/m2), e 0,5% fazem terapia hormonal.
O estado menopausal nao foi um fator significante (p=0,23) para determinar presenga ou
auséncia de fatores de risco para doenga cardiovascular. Porémé interessante observar que nas

mulheres no climaterio 31,2% apresentavam 2 fatores de risco..
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Tabela 2: Distribuicdo da amostra segundo o nimero de fatores de risco cardiometabolicos e

variaveis clinicas (n=1240).

Fatores cardiometabolicos

Faixa etaria 0 1 2 3ou+ p
40 a49 40,2% 31,4% 22,7% 5,7%
50a59 34,8% 32,.2% 21,2% 11,7% <0,01
60 acima 14,8% 30,4% 27,7% 27,1%
Numero de
remédios
até 3 99,7% 86,4% 65,2% 31,9%
<0,01
4 ou mais 0,3% 13,6% 34,8% 68,1%
IMC (kg/m?)
até 24,9 50,9% 30,6% 17,0% 9,7%
25a29,9 49,1% 51,0% 37,5% 13,1%
<0,01
30a349 0,0% 16,3% 33,2% 49,0%
35 acima 0,0% 2,1% 12,3% 28,2%
Terapia
hormonal
Sim 33,3% 12,7% 4,4% 0,5%
<0,01
Nao 66,7% 87,3% 95,6% 99,5%
Menopausa
Sim 27,1% 31,2% 23,7% 18,0%
0,23
Nao 31,5% 30,9% 26,5% 11,1%

A tabela 3 apresenta os valores da andlise do chi-quadrado entre a presenca dos fatores
de risco cardiovascular com o uso da terapia hormonal (TH) pelas mulheres. A maioria das
mulheres que utilizavam da TH nao era hipertensas (80,1%), nem dislipidémicas (91,5%) nem

diabéticas(98,9%), porém eram obesas (86,4%).



Tabela 3: Anélise do chi-quadrado entre a frequéncia de mulheres que faziam uso de terapia

hormonal e a frequéncia de hipertensdo, dislipidemia, diabetes mellitus e obesidade.

41

Hipertensao
Total p
Nao Sim
N n 366 698 1064
Niao
Terapia % 34,4% 65,6% 100,0%
Hormonal n 141 35 176
Sim
% 80,1% 19,9% 100,0% <0,01
Total n 507 733 1240
% 40,9% 59,1% 100,0%
Dislipidemia
Total p
Nao Sim
. n 715 349 1064
Niao
Terapia % 67,2% 32,8% 100,0%
Hormonal n 161 15 176
Sim <0,01
% 91,5% 8,5% 100,0%
n 876 364 1240
Total
% 70,6% 29,4% 100,0%
Diabetes
Mellitus Total p
Nao Sim
. n 977 87 1064
Nao
Terapia % 91,8% 8,2% 100,0%
Hormonal
Sim n 174 2 176 <0.01
% 98,9% 1,1% 100,0%
Total n 1151 89 1240
% 92,8% 7,2% 100,0%
Obesidade
Total P

Nao Sim



Terapia
Hormonal

Sim

Total

%

%

%

659
61,9%
152
86,4%

811

65,4%

323
30,4%
24
13,6%
347

28%

1064

100%

176

100%
1240

100%

<0,01
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A tabela 4 apresenta a andlise do chi-quadrado entre a classificagdo do IMC com as
mulheres que estavam antes e apos a menopausa. A maioria das mulheres no periodo pré e pos
menopausa estavam com sobrepeso (40,5%), e 28,9% delas estavam obesas, independente do

periodo no climatério.

Tabela 4: Andlise do chi-quadrado entre a frequéncia de mulheres no periodo da pds- menopausa

e afrequéncia a classificagdo do Indice de Massa Corporal (IMC).

Obesidade p
Normal Sobrepeso Obesidade 1 Obesidade > 2 Total p
n 38 55 24 31 148
Nao
Pos- % 25,7% 37,2% 16,2% 20,9% 100,0%
menopausa n 304 412 224 67 1007
Sim <0,01
% 30,2% 40,9% 22,2% 6,7% 100,0%
n 342 469 248 99 1158
Total
% 29,5% 40,5% 21,4% 8,5% 100,0%

A Tabela 5 e 6 apresentam a relacdo entre os numeros de fatores de risco de
Cardiovasculares com operiodo da p6s menopausa e faixa etaria, respectivamente. Nao houve
diferenca na frequéncia de mulheres na pré ou pés menopausa com o nimero de fatores de
risco de DCV. Ja as mulheres mais velhas apresentavam mais fatores de risco

cardiometabolicos.

Na tabela 5 observa-se que a relagdo entre o status menopausa e o numero de fatores de
risco cardiometabolicondo foi significante (p= 0,228), enquanto na tabela 6 ao comparar a
relagdo entrefaixa etdria e nimero de fatores de risco observamos que com aumento da faixa
etaria ocorre um aumento na prevaléncia de fatores de risco, nas mulheres na faixa etdria entre
40 e 49 anos,40,2% nao apresentam fatores de risco enquanto apenas 1,5% nessa mesma
faixa etariaapresentam 4 ou mais fatores de risco, diferentemente da faixa etaria com idade
superior a 60 anos 14,8% ndo apresentam fatores de risco mas 85,2% apresentam pelo menos

1 fatore de risco cardiometabolicos.
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Tabela 5 Analise do chi-quadrado entre a frequéncia de mulheres no periodo da pos-

menopausa e o nimero de fatores de risco cardiometabolicos.

Pos-
menopausa

Sim

Total

%

%

%

p
Numero de fatores de risco de DCV
0 1 2 3 4 Total
Total
51 50 43 12 6 162
31,5% 30,9% 26,5% 7,4% 3,7% 100,0%
288 332 252 130 61 1063
0,228
27,1% 31,2%  23,7% 12,2% 5,7% 100,0%
339 385 296 142 68 1230
27,6% 31,3%  24,1% 11,5% 5,5% 100,0%
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Tabela 6: Andlise do chi-quadrado entre a faixa etaria e o niUmero de fatores de risco

cardiometabolicos

Numero de fatores de risco de SM

0 i 2 3 4 towlbop
40 a 49 n 78 61 44 8 3 194
anos % 402%  314% 22.7% 41% 1.5% 100.0%
Faixa 50 a 59 n 184 170 112 44 18 528
Etaria  anos % 348%  322% 212% 83% 34% 1000% o
> 60 n 75 154 140 90 47 506
anos % 148%  304% 27.7% 17.8% 93% 100.0%
n 337 385 296 142 68 1228
Total % 274%  314% 24.1% 11.6% 55% 100.0%
DISCUSSAO

Esse estudo investigou a prevaléncia de fatores de risco cardiometabolico em mulheres
no climaterio que frequentam as unidades basicas de saide da familia de Uberlandia- MG. Os
principais resultados mostram que a idade ¢é o principal fator que aumenta o nimero de fatores
de risco, € nem o periodo apdés a menopausa nem o uso de terapia hormonal, parecem ser
fatores que influenciam na presenca de fatores de risco. Também identificamos que ¢ a
prevalénciade fatores de risco de cardiometabolica nessas mulheres aumenta de acordo com a
presenga do nimero de doencas encontradas.

Quando analisados os fatores de risco cardiometabolico em relagdo ao estado
menopausal, observamos ser os mais frequentes na seguinte ordem: HAS, dislipidemia,
obesidade, diabetesa mesma ordem de frequéncias foi mantida, e todas as alteragdes foram
mais importantes no grupo poés- menopausa. Um estudo realizado na regido da Bahia
encontrou a mesma ordem de frequéncias, nas seguintes percentagens: 84,1%, 53,6%, 47,1%,
18,1% ¢ 16,7%.(DE OLIVEIRA; DE SOUZA; DE LIMA, 2006) Em Vitoria-ES, houve uma
inversdo apenas nos dois primeiros componentes, sendo a dislipidemia mais frequente que a
hipertensdo, os demais seguiram a mesma sequencia(SALAROLI et al., 2007). Um outro
estudo realizado no estado do Maranhao revelou que aumento da pressao arterial também foi
prevalente (73,4%) entre mulheres na pds-menopausa.(NETO et al., 2010)

Alguns pesquisadores consideram a pods-menopausa como um periodo de
hiperandrogenismo que resulta da maior reducdo no estrogénio, devido a insuficiéncia ovariana,
do que em andrégenos, com niveis aumentados de LDL e diminui¢do dos niveis de HDL
colesterol. O estrogénio parece ter um efeito protetor sobre a camada interna da parede
arterial, o que ajuda a manter vasos sanguineos flexiveis (SOTOS-PRIETO et al., 2015) Por
outro lado, a causa de hipertensdo ndo estd bem definida na pdés-menopausa mulheres.

Acredita-se reducdo do estrogénio pode alterar o sistema renina-angiotensina(LIMA;
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WOFFORD; RECKELHOFF, 2012). Outras causas possiveis para hipertensao sdo aumento
estresse oxidativo e a obesidade.

Em um estudo realizado em Porto Alegre, 5,1% das mulheres apresentavam reuniao de
quatro a cinco fatores de risco para doengas cardiovasculares, e 4,5% apresentavam hipertensao
e diabetes associados(FUCHS et al., 2008) Oh Jy e cols. estudaram 449 mulheres sul-
coreanas € encontraram como componentes mais frequentes: HDL-c baixo, HAS,
hipertrigliceridemia, hiperglicemia e obesidade abdominal(OH et al., 2004). Segundo os
autores, as caracteristicas genéticas da populacdo coreana sdo responsaveis por essa menor
prevaléncia de obesidade abdominal.(OH et al., 2004)

Os estudos que objetivam demonstrar a correlagdo entre a menopausa e os fatores de
risco cardiovascular sdo contraditérios. Uma maior prevaléncia de cada fator risco para DCV
entre mulheres menopausadas que em mulheres em idade fértil ¢ o resultado mais encontrado.
Nas décadas de 1980 e 1990, Staessen e col. demonstraram que mulheres menopausadas e
mais idosas tinham pressao arterial (PA) maior que mulheres na pré- menopausa e mais jovens
(STAESSEN et al., 2001; STAESSEN; CELIS; FAGARD, 1998). Em 1987, Villecoe cols.
encontraram um aumento temporarionos niveis pressoricos apos a menopausa( VILLECCO et

al., 1987). Hjortland e cols. acompanharam 1.686 mulheres

climatéricas e ndo encontraram diferenca significativa no peso, na PA e na glicemia na pos-
menopausa.(HJORTLAND; MCNAMARA; KANNEL, 1976)

Uma revisdo na Califérnia que correlacionou a menopausa cirirgica ao risco
cardiovascular, porém nao pdde realizar a metanalise pretendida devido a heterogeneidade dos
resultados encontrados, bem como as falhas metodolédgicas dos estudos(JACOBY; GRADY;
SAWAYA, 2009). Esses resultados conflitantes podem ser atribuidos a varios fatores:
diferentes desenhos metodologicos, populagdo estudada, faixa etdria, tempo desde a
menopausa, menopausa espontanea ou cirrgica, critérios diagnosticos da SM e até mesmo
graves erros metodologicos.

Um estudo realizado na Universidade de Bristol, por exemplo, o estado “menopausada”
foi atribuido a toda mulher acima de 50 anos, sob o argumento de que “essa ¢ a idade média da
menopausa na mulher britdnica”(RAZAY; HEATON; BOLTON, 1992). Diante de tantos
fatores de confusao, torna-se dificil extrairuma conclusao definitiva desses estudos. Ha uma
crenga generalizada de que as mulheres perdem a “vantagem cardiovascular” apos a
menopausa, aumentando a morbimortalidade cardiovascular(HJIORTLAND; MCNAMARA;
KANNEL, 1976). O declinio da func¢ao ovariana ¢ considerado a causa desse fenomeno (KAUR,
2014:MENDELSOHN, KARAS, 2005).

As estatisticas disponiveis ndo fornecem suporte para uma conclusdo definitiva sobre o

papel da menopausa como fator de risco isolado para o aumento na prevaléncia de risco



cardiometabolicos. Neste estudo, as mulheres menopausadas apresentaram uma prevaléncia
alta da risco cardiovasculates, porém essa diferenca ndo se mostrou estatisticamente
significativa, o que diverge da maioria dos estudos. A estratificagdo em grupos etarios
mostrou-se estatisticamente significativa na anélise univariada e multivariada. Portanto, os
resultados encontrados permitem-nos concluir que, na populagao estudada, o aumento na
prevaléncia fatores de risco cardiovasculares nas mulheres menopausadas foi causa do
principalmente pelo aumento da idade.

Casiglia e cols., estudando 9.364 homens e mulheres italianos encontraram resultados
semelhantes aos deste estudo: maior prevaléncia dos fatores cardiometabolicos na pds-
menopausa, porém essa diferenga desapareceu apos ajuste para idade. (CASIGLIA et al.,
2008)Os autores concluem, que os efeitos cardiovasculares que foram antes atribuidos a
menopausa, podem corresponder ao processo de envelhecimento(CASIGLIA et al., 2008). A
questdo em torno do papel da menopausa como fator de risco para o surgimento da SM e de
suas consequéncias permanece controversa.Uma limitacdo deste estudo foi o nimero pequeno
de mulheres que ndo estavam na menopausa da populagdo estudada, ainda que os resultados
estejam de acordo com diversos outros trabalhos (CASIGLIA et al., 2008; HIDALGO et al., 2006;
SALAROLI et al, 2007). Devido a heterogeneidade étnica e cultural da populacdo dessa
regidoserdo necessarios outros estudos para confirmar os resultados encontrados e, a
partir dai,desenvolver agdes de preven¢ao da SM nas mulheres climatéricas.

Seria interessante a avaliacdo tambem de fatores comor: como estilo de vida,
atividade fisica, tabagismo e circunferéncia abdominal, como forma avaliagdo mais global dos
fatores de risco cardiometabolicos, porem foi possivel no presente estudo devido ausencia ou
dados incompletos referentes a esses fatores. Outra limitacdo importante deste estudo € que a
parte amostra era composta por mulheres que frequentavam o programa Hiperdia e assim, elas
tinham um maior probabilidade de apresentar fatores com diabetes e hipertensdo. A
compressdo do real efeito da terapia hormonal foi prejudicada devido ao pequeno

participantes que realizavam a terapia.

CONCLUSAO

Baseado em nossos resultados podemos concluir que a prevaléncia de fatores de risco
cardiometabolicos em mulheres no climatério frequentadoras das UBSFs tem como fator
agravante a idade , quanto maior a faixa etaria maior o numero desses fatores, sem relacao

como periodo da menopausa e/ou o uso da terapia hormonal para a menopausa...
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