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RESUMO

Introducao: O climatério é definido como a fase que compreende a transi¢cao entre o
periodo reprodutivo e 0 néo reprodutivo da vida da mulher. Durante esse periodo e,
principalmente, no periodo pés-menopausico as mulheres tendem a ganhar mais
peso e modificar o padrdao de distribuicdo de gordura corporal. Sabe-se que
adipocinas liberadas pelo tecido adiposo, que tém acbes diversas como funcao
imunoldgica, cardiovascular, metabdlica e enddcrina, podem contribuir para o
desenvolvimento de comorbidades, como aterosclerose e diabetes melitus tipo 2.
Outras moléculas estdo envolvidas nos processos metabdlicos, como as moléculas
de adesédo celular (CAM), que ja foram estudadas como preditoras de eventos
cardiovasculares. Sabe-se ainda que na mulher pés-menopausa ha uma relacao
inversa entre o exercicio praticado regularmente e as principais causas de
comorbidades. Objetivos: Analisar os sintomas vasomotores e sua associagao com
0s niveis séricos de adipocinas( ADIPONECTINA E PAI- 1), moléculas de adesao
(ICAM-1 e VCAM-1) e a relacdo com o estado nutricional em um grupo de mulheres
peri e pds-menopdusicas atendidas no ambulatério de Climatério do Servico de
Ginecologia do HCPA. Métodos: Estudo transversal com 102 mulheres pré e pos-
menopausicas, com idade entre 40 e 65 anos, atendidas no Ambulatorio de
Climatério do Servico de Ginecologia do HCPA. Todas participantes foram avaliadas
guanto a massa corporal massa, estatura, circunferéncia da cintura IMC,
circunferéncia da cintura, determinacdo de percentual de gordura através da
mensuracado das dobras cutaneas: triciptal, supra-iliaca e coxa. Niveis séricos de
colesterol total, HDL colesterol, LDL colesterol e triglicerideos, glicose, adipocinas
(ADIPONECTINA E PAI-1), moléculas de adesdo (ICAM-1 e VCAM-1) foram
investigados. Resultados: A média de idade foi 53,8 + 5,4 anos, mediana de tempo
de menopausa 48 (10-96) meses, e 68 (66,7 %) das mulheres estava na pos-
menopausa. A avaliagdo antropométrica mostrou que 42 (41,2 %) delas tinham
sobrepeso segundo indice de masa corporal (IMC), e 51 (50,0 %) apresentaram
risco cardiovascular muito elevado para circunferéncia de cintura, a média de % de
massa gorda era de 33,3 £ 5,3 e 38 (37,25%) delas eram hipertensas. Os valores
meédios (= DP) dos exames laboratoriais foram: colesterol total de 214,4 (x42,3),
glicose 91,9 (x 37,8), adiponectina 22,5 (+ 11,8), PAI-1 284,9 (£ 134,1), ICAM 1



457,0 (x 210,6) e VCAM 1 202,0 (= 61,3). Em relagcdo aos sintomas, 76 (74,5%)
delas tinham fogachos, 45 (44,1 %) depresséo leve a moderada segundo escore de
Beck, e 79 (77,5 %) tinham insdnia conforme escore de Pisttburg (PSQI). Setenta e
trés das pacientes (71,6 %) foram classificadas como ativas segundo escore de
atividade fisica IPAQ. N&o foi observada relagéo estatisticamente significativa entre
0s niveis de adipocinas ou moléculas de adesdo e fogachos. A adiponectina foi
negativamente e inversamente associada com o IMC. Houve uma correlacao inversa
estatisticamente significativa entre idade e intensidade dos fogachos. Concluséo:
As alteragbes em Vvarios parametros estudados como a presenca de
sobrepeso/obesidade, circunferéncia de cintura e % de massa gorda aumentados e
hipercolesterolemia contribuem para um maior risco de doenca cardiovascular nesta
amostra de mulheres peri e pos-menopausicas, apesar de ndo termos encontrado
correlacdo entre os fogachos e adipocinas ou moléculas de adeséo.

Palavras-chave: menopausa — fogachos - adiponectina - antropometria



ABSTRACT

Backgroud: Climacteric is defined as the phase comprising the transition between
reproductive and non-reproductive life of women. Besides vasomotor symptoms,
mood swings and sleep at this time, women tend to gain more weight and modify the
pattern of body fat distribution. It is known that adipokines released by adipose
tissue, which have different actions as a function of immune, cardiovascular,
metabolic and endocrine function may contribute to the development of
comorbidities, such as atherosclerosis and type 2 diabetes mellitus. Other molecules
are involved in metabolic processes such as cell adhesion molecules (CAM), which
have been studied as predictors of cardiovascular events. It is known that in
postmenopausal women, an inverse relationship between exercise practiced
regularly and the main causes of comorbidities. Objectives: To analyze the
association between climacteric vasomotor symptoms (VMS) and adiponectin,
plasminogen activator inhibitor 1 (PAI-1), intercellular adhesion molecule 1(ICAM-1),
vascular cell adhesion molecule 1 (VCAM-1), lipid profile and nutritional status.
Methods: This was a cross sectional study with 102 peri- and postmenopausal
women from 40 and 65 years old that evaluated VMS, body mass index (BMI), waist
circumference (WC), body fat percentage (BF%), adiponectin, PAI-1, ICAM-1 e
VCAM-1, lipid profile, and glycemia. Results: Mean age 53.8 (+ 5.4) years, median
48 (10.96) months from the last menstrual period. Overweight was observed in
41.2% of women, very high cardiovascular risk (WC = 88 cm) in 50.0%, and BF%
(mean = standard deviation) was 33.3 = 5.3%. Mean values were 22.5 (+ 11.8) ng/dL
for adiponectin, 284.9 (x 134.1) ng/dL for PAI-1, 457.0 (x 210.6) ng/dL for ICAM-1,
202.0 (£ 61.3) ng/dL for VCAM-1, 214.4 (x42.3) mg/dL for total cholesterol, 51.0 (+
2.8) mg/dL for high-density level cholesterol (HDL-c), 138.8 (£ 2.2) mg/dL for low-
density level cholesterol (LDL-c), and 129.4 (+x 67.8) mg/dL for triglycerides. 76
(74.5%) had hot flashes, 45 (44.1%) mild to moderate depression according Beck’s
score, and 79 (77.5%) had insomnia according Pisttburg’s score (PSQI). 73 (71.6%)
were classified as active according physical activity’s (IPAQ) score. No significant
relationship was observed between adipokine or CAM levels and VMS. Adiponectin
was negatively inversely associated with BMI. There was a statistically significant

inverse correlation between age and hot flash intensity. Conclusions: VMS intensity



was inversely related with age, and VMS were not associated with adiponectin, PAI-
1, ICAM-1 and VCAM-1. Changes in several study parameters, such as presence of
overweight/obesity, increased WC and BF%, and hypercholesterolemia contribute to
a higher risk for cardiovascular disease in this sample of peri and postmenopausal
women, although we found no correlation between hot flashes and adipokines or

adhesion molecules.

Keywords: menopause — hot flashes - adiponectin - anthropometry
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1 INTRODUCAO

As mulheres sdo maioria no Brasil. Em 1980, havia 98,7 homens para cada
grupo de 100 mulheres. Em 2000, essa proporcao era de 97% e, em 2050, estima-
se que a razao de sexo da populacéo fique por volta de 94%. Em 2010, eram quase
4 milhdes de mulheres a mais e, em 2050, estima-se que havera 7 milhdes de
mulheres a mais do que homens (1).

Em geral, as mulheres vivem mais do que os homens, devido a vantagens
biolégicas e comportamentais (2). Entre os fatores bioldgicos, destacam-se
diferencas na constituicdo genética, na acdo hormonal e na atividade do sistema
imunoldgico (3). Quanto aos fatores comportamentais, ressaltam-se a maior
exposicao entre os homens a fatores de risco como tabagismo, consumo abusivo de
alcool e alimentagdo ndo saudavel assim como a situacdes de violéncia, seja esta
interpessoal ou no transito (4).

Na vida da mulher h4 marcos concretos e objetivos que sinalizam diferentes
fases, tais como a menarca, a gestacdo, ou a ultima menstruacdo. A menopausa €
um marco dessa fase, correspondendo ao Uultimo ciclo menstrual, somente
reconhecida depois de passados 12 meses da sua ocorréncia e acontece
geralmente em torno dos 48 aos 50 anos de idade (5).

Define-se como menopausa o0 cessar da menstruacdo como conseqiéncia do
final da atividade folicular ovariana. Somente apds 12 meses de amenorreia, sem
outras causas patoldgicas, quando ocorre o Periodo Menstrual Final (PMF) é que se
caracteriza a menopausa. O periodo que antecede a menopausa é chamado de pré-
menopausa e de pés-menopausa o0 que inicia apos o periodo menstrual final (6).

No periodo de transicdo menopausal, muitas mulheres experimentam
sintomas que podem ser passageiros, desagradaveis ou muitas vezes
incapacitantes. Os sintomas associados ao periodo de climatério ja estdo bem
documentados e atingem cerca de 60 a 80% das mulheres, sendo que estes podem
ocorrer mesmo antes da parada fisioldgica dos ciclos menstruais (7).

O climatério € definido como uma fase biologica da vida e ndo um processo
patolégico, que compreende a transicdo entre o periodo reprodutivo e o0 néo

reprodutivo da vida da mulher (6). E um fenémeno fisiolégico decorrente do
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esgotamento dos foliculos ovarianos que ocorre em todas as mulheres de meia
idade, seguido da queda progressiva da secrecdo de estradiol, culminando com a
interrupcdo definitiva dos ciclos menstruais (menopausa) e 0 surgimento de
sintomas caracteristicos (8, 9). Apesar de algumas vezes apresentar dificuldades, o
climatério é um periodo importante e inevitavel na vida, devendo ser encarado como
um processo natural, e ndo como doenca. Podem ocorrer sintomas neuropsiquicos,
gue muitas vezes sdo 0s primeiros a surgir (disturbios vasomotores, cefaleia,
ansiedade, depresséo, insonia, entre outros). As alteracdes hormonais podem trazer
algum desconforto para as mulheres, diminuir sua capacidade produtiva, determinar
disfuncdes em seu ritmo de sono-vigilia, predispo-las a fadiga e irritabilidade (5).

Além do fato concreto da interrupcdo dos ciclos menstruais, as mulheres
nessa fase podem apresentar aumento das taxas de colesterol, doencas
cardiovasculares, diabetes mellitus, obesidade, osteoporose, entre outros (5).

O motivo para ligacbes entre sintomas vasomotores e risco cardiovascular
nao é totalmente compreendido. Alguns estudos sugerem que os fogachos podem
estar associados a alteracdes no processo inflamatorio (10). Mulheres no periodo
menopausal tendem a ganhar mais peso e modificar o padrédo de distribuicdo de
gordura corporal. Sabe-se que adipocinas liberadas pelo tecido adiposo podem
contribuir para o desenvolvimento de comorbidades, como aterosclerose e diabetes
mellitus tipo 2 (11).

A definicdo do tecido adiposo, como um 6rgdo de armazenamento de energia,
vem sendo mudada nos udltimos 10 anos. A leptina € um horménio secretado pelos
adipdcitos, cujo efeito sobre o sistema nervoso central e a fungcdo endocrina, confere
participacao ativa no controle do dispéndio energético bem como do apetite (12). O
tecido adiposo exerce um papel de érgdo multifuncional, produtor e secretor de
inUmeros peptideos e proteinas bioativas, denominadas adipocinas. Assim, o tecido
adiposo desempenha importante funcdo enddcrina, mantendo intensa comunicacao
com os demais 6rgaos e sistemas organicos (13).

As adipocinas influenciam nos processos fisiolégicos, entre eles, o controle da
ingestdo alimentar, a homeostase energética, a sensibilidade a insulina, a
angiogénese, a protecdo vascular, a regulacdo da pressao arterial e a coagulagao
sanguinea. Alteracdes na secrecdo de adipocinas, conseqientes a hipertrofia e/ou
hiperplasia dos adipdcitos, poderiam constituir situacdo relacionada a origem do

processo fisiopatolégico da obesidade e suas complicacbes (14). Outras moléculas
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estdo envolvidas nos processos metabdlicos, como as moléculas de adeséo celular
(CAM), entre elas ICAM 1 e VCAM1 (15, 16).

O controle da massa corporal estd essencialmente ligado a regulacdo do
balangco energético, que depende de dois componentes bésicos: a energia
consumida e a energia gasta. Quando a energia consumida é equivalente a que se
gasta, a massa corpOrea permanece constante (17). O ganho de massa corporal,
em adultos saudaveis, ocorre quando a energia consumida excede persistentemente
0 gasto energético (18).

Estudos sugerem que o climatério seja um periodo durante o qual o gasto
energeético e a utilizacdo dos substratos energéticos estdo desregulados, com menor
oxidacdo de gordura. Isso pode ser devido a alteracbes nos niveis de estrogénio
(29).

Mulheres na pds-menopausa apresentam aumento da massa gorda também,
em funcgéo da diminui¢cdo nos niveis de atividade fisica, levando a redugéo do gasto
energético, o que acarreta aumento de adiposidade abdominal, podendo agravar as
complicacdes metabolicas da obesidade (20).

Vérios estudos tém demonstrado o efeito benéfico do exercicio na prevencéo
priméria e secundaria de diversas doencas, como hipertensdo arterial, cardiopatia
isquémica, diabetes e osteoporose, entre outras. S&o relatados efeitos benéficos do
exercicio sobre os fogachos e a depressao psiquica no climatério (21). O exercicio
fisico preserva ainda a massa Ossea, tanto por acdo direta do impacto sobre o
esqueleto, como por acéo indireta, pelo aumento da forca muscular (22).

Entende-se por atividade fisica qualquer movimento voluntario, produzido
pelos musculos esqueléticos, que resulta em aumento do gasto energético, ja
exercicio fisico, por sua vez, é definido como qualquer atividade fisica planejada,
estruturada e repetitiva, com o0 intuito de melhorar ou manter um ou mais
componentes da aptidao fisica ou do rendimento (19).

Portanto no presente estudo, foram investigadas as associagbes entre
sintomas vasomotores e bio marcadores de risco cardiovascular (perfil lipidico,
glicemia, adiponectina, PAI- 1, moléculas de adesédo ICAM-1 e VCAM-1) (23, 17,
24), além dos fatores relacionados descritos como estado nutricional, depresséo,
insdbnia e atividade fisica, em mulheres pré e pds menopausadas (21, 5).
Estabeleceu-se a hipétese de que monitoramento e futuras intervencdes possam

modificar os niveis desses bio marcadores, sendo uma possibilidade de atenuar os
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sintomas e reduzir as morbidades relacionadas a esse periodo, resultando em

melhor qualidade de vida dessas mulheres.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 EXPECTATIVA DE VIDA DAS MULHERES

Globalmente, a expectativa de vida das mulheres ao nascer aumentou em
guase 20 anos desde o inicio dos anos 1950, quando era apenas de 51 anos. A
expectativa de vida hoje € de mais de 80 anos em mais de 35 paises. (25).

No Brasil, a expectativa de vida de homens e mulheres, varia de acordo com
o desenvolvimento da regido onde residem. De acordo com o Censo de 2010, a
Regido Sul € a que oferece a maior esperanca de vida ao nascer para ambos 0s
sexos: 0s homens vivem em média 67,5 anos e as mulheres, 75,3 anos (26).

Geralmente, as mulheres vivem, em média, de seis a oito anos mais que 0s
homens. Esta diferenca deve-se principalmente a uma vantagem biolégica inerente
as mulheres, mas também as diferencas comportamentais entre homens e mulheres
(27). Esta vantagem continua ao longo da vida, as mulheres tendem a ter taxas de
mortalidade mais baixas em todas as idades, (28).

A vantagem da longevidade das mulheres se torna mais evidente na velhice,
iIsso pode ter origem em comportamentos de menor risco ao longo da vida, tais
como o tabagismo e o0 uso de alcool. Outra possibilidade pode ser o efeito de
vantagens biolégicas de dificil identificacdo que resultam em taxas relativamente
baixas de doenca cardiovascular e de cancer em mulheres (29, 30).

Para mulheres acima de 60 anos de idade em paises de baixa, média e alta
renda, a doenca cardiovascular e o acidente vascular cerebral sdo responsaveis
pelo maior nimero de mortes e problemas crénicos de saude (26).

A grande maioria das mulheres atinge a menopausa em torno dos 49-50 anos
de idade, portanto um maior numero de mulheres estara vivendo mais tempo no
periodo po6s-menopausico, o qual atualmente ja corresponde a 1/3 de suas vidas,
pois como ja foi mencionado anteriormente, a expectativa de vida da mulher

brasileira ja ultrapassa os 75 anos (31).



18

2.2 TRANSICAO MENOPAUSAL

Climatério € o periodo da vida da mulher compreendido entre o fim da fase
reprodutiva e o inicio da senectude, dos 40 a 65 anos de idade (31). O climatério
sintomatico caracteriza-se por instabilidade vasomotora, sangramento menstrual
irregular, sintomas psicolégicos e atrofia geniturinaria (32).

A menopausa € a ultima menstruacao espontanea (31).

A pré-menopausa é o periodo em que a mulher climatérica ainda apresenta
ciclos menstruais, regulares ou néo (32).

A perimenopausa ou transicdo menopausal é o periodo que tem inicio dois
anos antes da ultima menstruacdo, estendendo-se até um ano apos. As mulheres
apresentam ciclos menstruais irregulares e alteragdes enddcrinas (32).

A pbés-menopausa € o periodo iniciado um ano apds a Gltima menstruacgéo. E
subdividida em precoce, até cinco anos da ultima menstruacdo ou tardia, mais de
cinco anos (32).

Os sintomas climatéricos incluem sintomas vasomotores (fogachos, sudorese,
insdnia e cefaléia), sintomas psicologicos (depressdo, nervosismo e ansiedade),
sintomas urogenitais (atrofia urogenital, secura vaginal e disfuncdo sexual), e dores
0sseas e articulares (33, 34). Algumas doencas afetam a mulher a partir dessa fase,
como a osteoporose e doenca cardiovascular (35, 36). Os sintomas climatéricos
resultam da reducdo da secrecdo de estrogénio que diminui a funcdo ovariana,

sendo que a severidades desses sintomas varia individualmente (37).

2.3 SINTOMAS CLIMATERICOS

2.3.1 Fogachos

Os fogachos acometem mulheres climatéricas e pés-climatéricas, consistem
em sensacao subita e transitoria de calor moderado ou intenso, que se espalha pelo
torax, pescoco e face, podendo ser acompanhados de sudorese profusa e piorando
a noite. Durante a onda de calor, ha elevacdo da temperatura corporal (38, 39).
Fogachos séo os sintomas mais frequentes, podendo ocorrer em 75 % das mulheres
na perimenopausa e pos-menopausa (2). Esses sintomas podem ter impacto

negativo na qualidade de vida, por causar alteracbes no sono, que resultam em
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fadiga, irritabilidade, esquecimento, desconforto fisico e efeitos negativos sobre o
trabalho (38).

A intensidade varia muito, desde muito leves a intensos, ocorrendo
esporadicamente ou varias vezes ao dia. A duracdo pode ser de alguns segundos a
30 minutos. A etiologia das ondas de calor € controversa, sendo atribuida na maioria
dos estudos a alteragbes no centro termo regulador provocadas pelo
hipoestrogenismo, levando a um aumento na noradrenalina e aumento dos pulsos
de Hormonio Liberador das Gonadotrofinas (GnRH) e do hormoénio luteinizante (LH)
(5).

No climatério, os ovarios continuam a produzir testosterona, porém, 0s niveis
plasmaticos diminuem, pois sua principal fonte, a conversao periférica da
androstenediona encontra-se reduzida (40).

Na maioria das vezes o diagnostico de climatério pode ser feito pelo quadro
clinico que é sugestivo e gue se inicia ao redor dos 45 e 50 anos em nosso meio. A
confirmacdo do diagnostico pode ser feita pelas dosagens de hormdnio foliculo
estimulante (FSH), LH que estdo aumentados e de estradiol que se encontra
diminuido (41).

Os fatores de risco conhecidos para a ocorréncia de fogachos incluem: idade
da menopausa, baixa escolaridade, idade, estado menopausal, cor da pele, trabalho
remunerado, indice de massa corporal (IMC) e tabagismo (42).

Alguns dos sintomas, como o0s vasomotores, podem persistir por mais de 5
anos em 25% das mulheres climatéricas e durar o resto da vida em uma pequena

minoria (43).

2.3.2 Cefaleia

Apesar de ndo ser um sintoma especifico da menopausa, a cefaleia € um dos
sintomas vasomotores que acometem mulheres nesse periodo. Apesar da
prevaléncia da enxaqueca diminuir com o avancar da idade, ela pode tanto regredir
ou piorar na menopausa (43).

Alguns fatores parecem estar tipicamente associados a cefaleia na
menopausa cOmoO menopausa cirurgica; idade precoce; tabagismo; uso diario de

alcool; uso prévio de contraceptivos orais e de terapéutica hormonal (44).
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O estrogénio e a progesterona possuem efeitos nos neurdnios
serotoninérgicos centrais e opidides, modulando a atividade neuronal e a densidade
de receptores. Alteracbes nos niveis sustentados, como gravidez (aumento) e
menopausa (diminuicdo), parecem afetar as cefaleias. Alguns tipos de cefaleias
parecem ser centralmente geradas, envolvendo o ritmo, que € parte essencial dos
neurénios do sistema nervoso central (SNC), incluindo sistemas serotoninérgicos

moduladores da dor (43).

2.3.3 Hipotrofia genital

O declinio da funcdo hormonal ovariana no climatério determina
modificagbes significativas nos 0rgdos genitais internos e externos que podem
influenciar a resposta sexual. O maior efeito da deficiéncia estrogénica sobre a pelve
€ a diminuicdo do fluxo sanguineo, que pode promover alteracbes no aparelho
genital. Os sintomas relacionados com o processo de hipotrofia genital que podem
ocorrer devido ao hipoestrogenismo sdo: ressecamento vaginal, prurido, irritacéo,

ardéncia e sensacgao de pressao (5).

2.3.4 Depressao

Uma das consequéncias do hipoestrogenismo é a ocorréncia de ma-
nifestacdes psiquicas, como irritabilidade, nervosismo, depressdo e ansiedade.
Estima-se que um terco das mulheres sofrerd, pelo menos, um episédio de
depressdo durante a vida, com prevaléncia de 9% no climatério. Nessa época,
alguns fatores favorecem o surgimento dessa condicdo, como o0 medo de
envelhecer, sentimento de inutilidade, e caréncia afetiva (45, 46).

Dificuldades cognitivas, instabilidade emocional e humor depressivo, por
sua vez, tém sido relacionados ao climatério (37). Existem controvérsias se estes
sintomas sdo decorrentes somente da caréncia estrogénica ou de fatores
psicossociais, em especial a percepcao de envelhecimento. Possivelmente, os
fatores socioculturais e psicolégicos atuariam influenciando a aceitacdo e modulacdo
da resposta dos sintomas climatérios (38, 37).

Os sintomas neuropsiquicos podem apresentar-se isoladamente ou em

conjunto em algum periodo do climatério em intensidade variavel. Do ponto de vista
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biolégico, os estrogénios podem desempenhar uma acdo moduladora sobre os
neurotransmissores cerebrais, especialmente a serotonina, relacionada ao humor. A
diminuicdo do estrogénio poderia influenciar os niveis de serotonina, podendo
relacionar-se a um aumento dos casos de depressdo durante o climatério, em

mulheres predispostas. (5).

2.3.5Insbnia

A insbnia é sintoma que pode ser definido como a dificuldade em iniciar e/ou
manter 0 sono, presenca de sono nao reparador, ou seja, insuficiente para uma boa
gualidade de alerta e bem estar fisico e mental durante o dia, com o consequente
comprometimento do desempenho nas atividades diurnas (47). Enquanto a
ocorréncia de insbnia em mulheres com mais de 30 anos varia de 26 a 45%, alguns
estudos epidemiolégicos mostraram aumento da sua incidéncia ap0s a menopausa
para cifras entre 28 e 63%, enquanto outros ndo apontaram uma associacao
significativa entre estagios da transicdo menopausal e parametros objetivos de sono
(48).

Nao esta claro se as alteracbes no sono apds a menopausa decorrem do
estado hormonal alterado nesse periodo ou do préprio envelhecimento. Outros
fatores que ocorrem na pos-menopausa, como ondas de calor, nictlria e alteracdes
de humor, poderiam ter papel mais relevante nos disturbios do sono do que o estado
hormonal (49).

Outro aspecto importante sdo os distlrbios respiratorios associados ao
sono. Um estudo de coorte, verificou que 83% das mulheres na pds-menopausa
com queixa de ins6nia tinham associado, algum grau de disturbio respiratorio do

sono como a sindrome da apnéia-hipopnéia do sono obstrutiva (SAHSO) (49).

2.4 DOENCAS CRONICAS NO CLIMATERIO E POS-MENOPAUSA

Com o aumento da expectativa de vida da populacdo brasileira, vem
crescendo 0 numero de pessoas acima dos 65 anos de idade, o que,
consequentemente, vem acompanhado de varias alteracbes da senescéncia. Entre

essas alteragdes nos deparamos com doencas crénicas, como osteoporose, doenca
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cardiovascular, diabetes, e outras (50). A mulher na transicdo menopausal, ja

apresenta algumas dessas alteracdes (32, 25).

2.4.1 Osteoporose

A osteoporose se constitui no segundo maior problema de assisténcia
sanitaria do mundo, seguida apenas pelas enfermidades cardiovasculares, segundo
a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), além de se constituir em um problema
clinico e social de relevancia, com sérias consequéncias para a saude dos
individuos (51,52). A osteoporose €é uma doenca esquelética sistémica,
caracterizada por massa Ossea baixa e deterioracdo micro arquitetural do tecido
0sseo, conduzindo a fragilidade do osso e ao aumento do risco de fratura (53).

Na menopausa aumenta a renovacdo e diminui a formacdo 6ssea o0 que
conduz a uma perda de massa 0ssea (54). O pico de massa 0ssea geralmente nédo
€ alcancado antes de 30 anos e o estilo de vida é um importante determinante da
probabilidade de desenvolver mais tarde osteoporose. Dentre os fatores de risco
esta a auséncia de atividade fisica regular e de terapia de reposicao hormonal, bem
como fatores genéticos e os relativos a dieta (55).

A osteoporose atinge uma em cada quatro mulheres na menopausa e, apos
0s 65 anos, uma em cada trés. A reducdo da massa Ossea apds a menopausa
apresenta relacdo primaria com o funcionamento ovariano (56).

Apdés a menopausa, 0s ovarios tornam-se inativos e ocorre minima ou
nenhuma liberacdo de estrogénio, coincidindo com a reducéo da absorcdo de calcio
pelo intestino, devido a baixa producdo de calcitonina, horménio que inibe a
desmineralizacdo 6ssea (57). Ha grande variacao individual na absorcao de calcio, a
qual estd condicionada a presenca de Vitamina D e ao aporte de célcio na
alimentacao (58). A importancia da exposi¢do ao sol estd relacionda a Vitamina D,
gue é obtida com a alimentacao através da sintese cutanea na presenca da radiacao
ultravioleta da luz solar. A deficiéncia de vitamina D nas pessoas de idade avancada
pode ser por um aporte insuficiente ou pela diminuicdo da sintese renal de 1,25-
dihydroxyvitamina D, apontada como causadora de menor proteina ligante de calcio

na estrutura 0ssea, provocando excessiva perda urinaria de calcio (59).
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2.4.2 Doencas Cardiovasculares

O estudo de Framingham tem contribuido para a compreensao das causas da
doenca cardiaca corondria, acidente vascular cerebral e outras doencas
cardiovasculares (60). A partir dele, foram definidos como fatores de risco o
tabagismo, hipertenséo, niveis elevados de colesterol no soro e suas fracbes como
Low Density Lipoprptein Cholesterol (LDL) colesterol, niveis baixos de lipoproteinas
de Hight Density Lipoprptein Cholesterol (HDL), e diabetes mellitus. A idade também
é considereda um fator de risco, devido ao aumento do risco absoluto com o
envelhecimento. Somam-se a esses, a obesidade, o sedentarismo, historia familiar
de doenca coronaria prematura, hipertrigliceridemia, entre outros (60).

A sindrome metabdlica, definida como excesso de peso associado ao
acumulo de gordura na regido mesentérica, obesidade denominada do tipo central,
visceral ou androgénica, esta associada a maior risco de doenca aterosclerdtica
(31).

2.4.3 Sindrome metabdlica

Na sindrome metabdlica ocorre dislipidemia (triglicerideos elevados, HDL-C
baixo, particulas de LDL pequenas e densas, hiperlipidemia pdés prandial),
resisténcia a insulina (glicemia de jejum = 110 mg/dL) e hipertensédo arterial
sistémica (= 130 mmHg ou = 85 mmHg). O diagndstico de sindrome metabdlica
requer a presenca de obesidade abdominal (homens > 102 cm e mulheres > 80 cm)
como condicéo essencial e dois ou mais dos critérios expostos anteriormente (31).

Foi realizado estudo transversal com objetivo de determinar a prevaléncia
da sindrome metabdlica e seus componentes em mulheres climatéricas, divididas
em dois grupos: pré e pos-menopausadas. Os componentes mais frequentes da
sindrome metabdlica foram o HDL- colesterol baixo, hipertenséo arterial, obesidade
abdominal, hipertrigliceridemia e diabetes em ambos os critérios. A idade foi o fator
de risco mais importante para o surgimento da sindrome metabdlica. Concluiram
gue a prevaléncia de sindrome metabdlica foi maior nas mulheres pds-menopausa
do que na pré-menopausa. O principal fator de risco para o aumento dessa
prevaléncia foi a idade. A menopausa, quando analisada isoladamente, ndo se

constituiu um fator de risco para a sindrome metabdlica (61).
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Segundo a | Diretriz Brasileira sobre Prevencdo de Doencas
Cardiovasculares em Mulheres Climatéricas, os fatores de risco modificaveis para
doenca arterial coronariana (DAC) sao: tabagismo, dislipidemia, sedentarismo,
diabetes mellitus, sobrepeso, obesidade, sindrome metabdlica e hipertenséo arterial.
Na ultima década outros fatores tém demonstrado influéncia marcante no sexo
feminino, como a proteina C reativa ultrasensivel (PCR-us), a homocisteina, a

lipoproteina (a) e o fibrinogénio (31).

2.4.3.1 Diabetes Mellitus

O diabetes mellitus confere um risco trés a sete vezes maior de DAC para
mulheres quando comparadas as ndo diabéticas, diferentemente dos homens em
gue o risco € somente duas a trés vezes maior. Confere ainda, um risco de 1,8 a
seis vezes maior para acidente vascular encefalico e doenca vascular periférica. A
intolerancia a glicose, resisténcia insulinica e hiperinsulinemia, aumentam a
ocorréncia de DCV, sendo o nivel sérico de insulina identificado como um fator de

risco independente para DAC (31).

2.4.3.2 Hipertenséo Arterial

A prevaléncia da hipertensdo arterial sistémica (HAS) aumenta
progressivamente com a idade, sendo superior a 50% entre os idosos. Até os 55
anos de idade, um maior percentual de homens tem HAS, dos 55-74 anos o
percentual de mulheres é discretamente maior, e acima dos 75 anos, o predominio
no sexo feminino € significativamente superior (62).

Cerca de 80% das mulheres, eventualmente, desenvolverdo HAS na fase
de menopausa e a incidéncia de HAS aumenta tanto com a idade quanto com o
inicio da fase pos-menopausa. A HAS contribui para cerca de 35% de todos o0s
eventos cardiovasculares e cerca de 45% dos casos de infarto ndo diagnosticados,
em mulheres, elevando o risco de DAC em quatro vezes quando comparada a

mulheres normotensas (31).
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2.4.3.3 Dislipidemia

Dos pontos de vista fisiologico e clinico, os lipidios biologicamente mais
relevantes sao os fosfolipides, o colesterol, os triglicerideos (TG) e os acidos graxos.
Os fosfolipides formam a estrutura basica das membranas celulares. O colesterol é
precursor dos hormoénios esterdides, dos acidos biliares e da vitamina D. O
colesterol também atua na fluidez das membranas e na ativacdo de enzimas nelas
situadas. Os TG sao formados a partir de trés acidos graxos ligados a uma molécula
de glicerol e constituem uma das formas de armazenamento energético mais
importante no organismo, depositados no tecido adiposo e muscular (63).

Os lipidos plasmaticos podem ser divididos em lipoproteinas (64). Existem
trés tipos de lipoproteinas: a VLDL-c ou very low density lipoprotein, contendo altas
concentragfes de TG e moderadas concentracdes de fosfolipidios e colesterol, o
LDL-c ou low-density lipoprotein, contendo relativamente poucos TG, mas uma
percentagem muito alta de colesterol, que esta associada as alteracdes nas paredes
internas das artérias; e o HDL-c, contendo cerca de 50% de proteinas e pequenas
concentragdes de lipidios, cuja principal funcdo é transportar o colesterol dos tecidos
e da corrente sanguinea em direcéo ao figado, para excrecao (65).

O distarbio no metabolismo lipidico, caracterizado pelos altos niveis
circulantes de VLDL-c e LDL-c e baixos niveis de HDL-c esta altamente associada a
doenca aterosclerética coronariana (DAC) (66,67). Esta doenca representa
importante causa de morbidade e mortalidade no Brasil (68). Dados de estudos
epidemiologicos, laboratoriais e clinicos indicam que o maior risco de
desenvolvimento de DAC e outras doencas cardiovasculares (DCV) relacionadas ao
colesterol total podem ser atribuidos ao LDL-c devido ao seu alto poder
aterosclerotico, uma vez que favorece o depdsito lipidico nas paredes dos vasos,
ocasionando o aparecimento das placas ateromatosas (69, 70).

Niveis de TG 2150 mg/dl e HDL <50 mg/dl sdo componentes da dislipidemia
gue caracteriza a sindrome metabdlica, apresentando maior impacto na incidéncia
de DCV em mulheres do que em homens, especialmente aquelas na fase de
menopausa, segundo o National Cholesterol Education Program (NCEP) Adult
Treatment Panel (ATP) Ill (71).

Diversos estudos demonstram risco elevado de DCV em mulheres com idade

inferior a 65 anos e colesterol total e fracdo LDL elevados. Entretanto, niveis baixos
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de HDL colesterol passam a ser fator de risco independente de DAC, para mulheres,
guando inferiores a aproximadamente 50 mg/dL, e com niveis de TG elevados,
especialmente na faixa etaria de 50-69 anos e em pacientes diabéticas (31).

Outros estudos demonstraram que niveis elevados de HDL, estédo
relacionados com uma menor incidéncia de doencas cardiovasculares. Kilim e
colaboradores, em estudo com mulheres pdés menopausadas observaram uma
redugdo nas concentragbesde HDL. O LDL mostrouuma  correlagéo
significativamente negativa com a concentracdo de estradiol na populacao
estudada, indicando que os estrogénios podem modificar a concentracédo de LDL,
portanto o0 LDL aumentado, por si s6 éum fator de risco para
doencas cardiovasculares (72).

Apesar da extensainvestigacdo sobre os efeitos de estrogénio e
progesterona no metabolismo lipidico, ainda ndo estd claro se as alteracbes nas
concentracbes de esterdides sexuais estdo relacionadas com as concentragdes de
lipidios, associados com o estado menopausal (73, 74).

Apds a menopausa, a producdo de estrogénio nos ovarios esta reduzida,
isso resulta em alteracdo do perfil de lipoproteinas, mudancas no metabolismo da
glicose e da insulina, na distribuicdo de gordura corporal, coagulagéo, fibrinolise e
disfuncdo do endotélio vascular (75, 76). Os estrogénios tém varios mecanismos
cardioprotetores, os quais alteram o tonus vascular, aumentando a producéo de
oxido nitroso, estabilizam as células endoteliais, que alteram a proteina fibrinolitica.

Estes mecanismos cardio protetores perdem-se com o inicio da menopausa (76, 77).

2.4.3.4 Obesidade

Define-se como sobrepeso e obesidade o acumulo anormal ou excessivo de
gordura que pode ser prejudicial para saude. E o produto do balanco energético
positivo entre a energia gasta e a ingerida. Fatores ambientais, culturais,
comportamentais e predisposicdo genética estdo envolvidos no excesso de peso.
Utiliza- se o indice de massa corporal (IMC), que € a relacdo entre o peso e altura,
calcula-se dividindo o peso, em Kg, pelo dobro da altura, em metros (Kg/m2). IMC
igual ou superior que 25 Kg/m2 é classificado como sobrepeso e IMC igual ou
superior a 30 é classificado como obesidade. O sobrepeso e obesidade sdo o quinto

principal fator de risco para a morte no mundo (80).
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O processo de envelhecimento € acompanhado por alteragdo na composigcéo
corporal, caracterizada pelo aumento no peso e na massa gordurosa, além de
diminuicdo da massa muscular. Varios fatores como a dieta, estilo de vida,
metabdlicos e hormonais influenciam a composicdo corporal da mulher. Na
menopausa, sao frequentes o ganho de peso e as modificagcdes na distribuicdo da
gordura (81).

As alteragcbes hormonais da menopausa estariam mais relacionadas as
modifica¢cdes na distribuicdo da massa gordurosa do que propriamente ao ganho de
peso. Ha aumento do deposito de gordura abdominal influenciado pelo
hipoestrogenismo e hiperandrogenismo relativo (20).

Toth e colaboradores relataram aumento de 49% da gordura abdominal e de
22% da subcutanea em mulheres na pds-menopausa, em comparacdo ao
menacme. Esta alteracdo associa-se, portanto, com o modelo de obesidade em que
alta propor¢éo de gordura corporal esta depositada no tronco e abdémen (81).

Muitos estudos mostraram que ha um aumento na massa gorda em mulheres
pos-menopausicas, quando comparadas as pré-menopausicas. Ainda nao este claro

se é devido a idade ou a menopausa (59).

2.4.4. Fatores de Risco Modificiveis Para Doenca Cardiovascular

2.4.4.1 Tabagismo

O risco de morte por DCV aumenta em 31% entre as mulheres expostas ao
tabaco no trabalho ou no lar, sendo este considerado o principal fator de risco
modificavel de morbidade cardiovascular. Estudo mostrou que as mulheres com
hipertensdo arterial apresentaram um risco quatro vezes maior de infarto do
miocardio e sete vezes maior de morte coronaria, quando comparadas as
normotensas, depois de feitos 0s ajustes para a presenca de hipercolesterolemia,
tabagismo, diabetes, menopausa e uso de estrogenos (31).

2.4.4.2 Sedentarismo

O estilo de vida sedentario € um dos fatores que contribui significativamente
para a elevada prevaléncia de sobrepeso e obesidade. A pratica regular de atividade
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fisica tem sido aceita como uma ferramenta importante em intervengfes para
reducdo e controle do peso corporal. Também, os comportamentos alimentares
podem ndo somente influenciar o estado de salude presente, como determinar se o
individuo ird desenvolver ou ndo alguma doenca como cancer, doencas
cardiovasculares e diabetes (83).

Estudo transversal analisou a relagédo entre atividade fisica (AF) total diaria e
0s sintomas da menopausa. Foram avaliadas 1011 mulheres peri (Peri-MM) e p6s
menopausadas (P6s-MM). Concluiu que AF diaria ndo parece determinar a
ocorréncia dos sintomas da menopausa, mas parece diminuir a freqtiéncia de alguns
deles, assim, hd uma associagdo negativa entre atividade fisica e aumento de
sintomas (13).

Aranzdalez e colaboradores realizaram estudo com objetivo de determinar os
efeitos do exercicio fisico aerdbico controlado nos niveis séricos de adiponectina e
leptina em mulheres pdés-menopausicas com peso normal, sobrepeso ou obesidade.
Concluiu que o exercicio aerobico controlado reduziu peso em ambos os grupos,
porém foram observadas alteracdes dos niveis séricos de leptina somente nas que

apresentavam sobrepeso ou obesidade (84).

2.4.4.3 Peso e Distribuicdo de gordura corporal

A distribuicdo da gordura corporal na mulher altera significativamente na pos-
menopausa, bem como o peso corporal. Uma vez estabelecida, a deficiéncia
estrogénica relaciona-se com o inicio de novo padrdo de distribuicdo de gordura
corporal, com a substituicdo do estoque preferencial na regido glateo/femural para
deposito abdominal (81).

Vérios estudos buscaram associacdo entre aumento de gordura na regiao
abdominal e perfil lipidico (85). A disposicdo centripeta da gordura corporal pode
representar um aumento no tamanho e/ou no numero das células adiposas intra-
abdominais ou viscerais, metabolicamente, mais ativas. Essas células adiposas
liberam maiores quantidades de acido graxo livre na circulagdo portal, expondo o
figado e os tecidos periféricos a concentracdo mais elevada desse componente
lipidico. Essa situacdo devera induzir a reducdes na extracdo hepatica da insulina,
devido a diminuicdo do numero de receptores que, por sua vez, leva a

hiperinsulinemia periférica. Como consequéncia, varios outros processos
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metabdlicos sdo afetados, comprometendo a pressdo arterial (PA) e o perfil
plasmatico dos lipidios e das lipoproteinas (86).

Segundo Freedman e colaboradores, os efeitos da secrecdo dos hormonios
esterdides e a densidade local de seus receptores decidem duas caracteristicas
sexuais especificas de distribuicdo regional da gordura corporal: em homens com
maiores proporcdes de tecido adiposo na regidao central e mulheres nas
extremidades; e nas mulheres com maiores propor¢cdes do tecido adiposo na regiao
subcutadnea e homens nas regides viscerais. O menor acumulo de gordura visceral
nas mulheres ocorre em consequéncia dos efeitos da progesterona na agao do
cortisol (87).

Guedes e colaboradores realizaram estudo com objetivo de investigar
associacOes entre distribuicdo do tecido adiposo e niveis de pressdo arterial e
concentracbes de lipidios-lipoproteinas plasmaticas, mediante controle de
indicadores, quanto a quantidade de gordura corporal e a pratica da atividade fisica.
Concluiram que independentemente da quantidade de gordura corporal, a
disposicdo centripeta da gordura pode contribuir para 0 aparecimento de
hipertrigliceridemia, comprometer o metabolismo das lipoproteinas plasmaticas e
dificultar a manutencdo da PA em niveis satisfatérios. Sugeriram que niveis mais
elevados de pratica da atividade fisica deverdo minimizar eventuais disturbios
associados ao perfil lipidico- lipoprotéico e a PA que acompanham a maior
concentracao de gordura na regiao central do corpo (85).

Para fins de avaliacdo, o IMC tornou-se a primeira ferramenta para o
diagndstico de obesidade, amplamente adotado por ser de facil aplicacdo e baixo
custo. Porém, uma desvantagem da medida € que nado permite identificar que
compartimento corporal esta alterado. Assim, torna-se necessario avaliar as
reservas de gordura corporal isoladamente. A circunferéncia da cintura (CC) € uma
medida substituta da gordura abdominal, fornecendo mais informacdes sobre o risco
de doencas crbnicas ndo transmissiveis (DCNT) do que o IMC isolado (88).

O corpo humano, para estudos da composicédo corporal, pode ser fracionado
em quatro compartimentos: massa muscular (MM), massa gorda (MG), massa 6ssea
(MO) e massa residual (MR). Neste ultimo estdo incluidos os diversos érgaos que
formam o corpo humano, o sangue, a pele, o sistema nervoso. Para fins didaticos,
0s autores sugerem o fracionamento do corpo humano em dois componentes: a

massa corporal isenta de gordura (massa corporal magra) e a gordura corporal (89).
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A gordura corporal pode ser classificada no organismo humano sob duas
formas. Primeiro: "gordura essencial®, que consiste na gordura armazenada
internamente nos principais 6rgaos, intestinos, musculos e nos tecidos ricos em
lipideos presentes no sistema nervoso central. Segundo: "gordura armazenada”, a
gual consiste na gordura estocada no tecido adiposo, internamente revestindo varios
orgaos e em grande volume na camada de gordura subcutanea (90). J& a massa
magra representa, principalmente, o sistema muscular e esquelético. E seu peso é
estabelecido a partir da propor¢cdo constante de &gua, sais minerais e matéria
organica, incluindo uma quantidade nédo determinada de lipidios essenciais (91).

A quantificacdo e a distribuicdo da gordura corporal sdo elementos
frequentemente analisados em estudos da composigao corporal, e que podem ser
realizados por meio de diversas técnicas que envolvem procedimentos de
determinacao direta, indireta e duplamente indireta (92).

O método direto constitui a separacdo dos diversos componentes estruturais
do corpo humano a fim de pesa-los e estabelecer relacdes entre eles e a massa
corporal total. Os métodos indiretos sdo aqueles onde ndo ha a manipulacdo dos
componentes separadamente, mas a partir de principios quimicos e fisicos que
visam a extrapolacdo das quantidades de gordura e massa magra. Entre esses
meétodos pode-se citar como métodos quimicos a contagem de potassio radioativo
(K40 e K42), diluicdo de oOxido de deutério, excrecao de creatinina urinaria; com
relacdo aos métodos fisicos os mais conhecidos sdo o ultrassom, o0 raios X, a
ressonancia nuclear magnética e a densimetria (90).

Os métodos duplamente indiretos sdo aqueles validados a partir de um
método indireto. Esses métodos sdo menos rigorosos, tém uma melhor aplicacédo
pratica e um menor custo financeiro, podendo ser aplicados em ambientes de campo
e clinico. Como exemplo, pode-se citar a antropometria e a analise de bio
impedancia (BIA) (93).

O método antropométrico utiliza-se de medidas de massa corporal, altura,
diametros e comprimentos 0sseos, espessuras das dobras cutaneas,
circunferéncias, e alguns indices que avaliam o risco para propensao de doencas,
no qual podemos citar: IMC, indice da relacdo cintura e quadril (RCQ), entre outros.
Usa-se essas medidas isoladas e/ou a combinacdo de algumas, em equacao de
regressdo para estimar a densidade (D), tendo como critério os meétodos

laboratoriais, apés faz a converséo para percentual de gordura (%G) (93).
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A técnica da espessura das dobras cutaneas, uma opc¢ao para o estudo do
%G, € um procedimento no estudo da gordura corporal que esta baseada no
principio de que existe uma significativa relacdo entre a gordura situada diretamente
abaixo da pele (gordura subcutanea), a gordura interna e a densidade corporal (93).

Com base na estreita relagdo entre a quantidade de gordura corporal total e
subcutanea, varias equacdes de regressoes, tém sido propostas com a finalidade de
estimar a densidade corporal a partir dos valores das dobras cutaneas. No Brasil,
Guedes, Petroski e Rodriguez-Afiez desenvolveram equacfes antropomeétricas para
a estimativa da densidade corporal, e Petroski & Pires Neto validaram equacdes
estrangeiras, entre as quais destacam-se as equacdes generalizadas de Jackson &
Pollock e Jackson et al. (92).

Podemos classificar sobrepeso e obesidade através da porcentagem de
gordura. A seguir, conforme o National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney
Diseases, vemos que a obesidade, em todos os niveis, € maior em mulheres do que
em homens (94).

Classificacdo do sobrepeso e obesidade pela porcentagem de gordura em
mulheres: Leve (25,0-29,9%), Moderada (30,0-34,9%), Elevada (35,0-39,9%) e
Mérbida (>39,9%) (94).

Classificacdo do sobrepeso e obesidade pela porcentagem de gordura em
homens: Leve (15,0-19,9%), Moderada (20,0-24,9%), Elevada (25,0-29,9%) e
Mérbida (>29,9%) (94).

2.5 ATEROGENESE E INFLAMACAO

A aterosclerose é vista como uma doenca inflamatoria, multifatorial, que
envolve processos inflamatorios do inicio até um evento final, como por exemplo, a
ruptura de uma placa aterosclerética. Alem disto, o endotélio influencia ndo somente
o ténus vascular, através da producdo de substancias promotoras e inibidoras do
seu crescimento, bem como o balanco entre fatores pré-tromboticos e
antitrombogénicos na interface limen parede do vaso, mas tem a importante funcao
de regular o processo inflamatorio (95, 96).

Anteriormente o endotélio era considerado simplesmente uma barreira nao
trombogénica, que permitia a difusdo de substancias e que separava o sangue do

musculo liso vascular, cujo controle vascular era atribuido primordialmente ao
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sistema nervoso simpatico e a horménios vasoativos circulantes. Atualmente, sabe-
se gque a formacdo do ateroma pode ocorrer sem descamacédo endotelial, mas sim
na presenca de uma disfuncao do endotélio (97, 98).

O endotélio normal ndo permite a adesdo de leucdcitos, no entanto, na
presenca de fatores de risco como hipercolesterolemia, HAS, DM e tabagismo,
porcdes de células arteriais endoteliais comecam a expressar, na sua superficie,
moléculas de adesdo seletivas que se ligam a varias classes de leucdcitos. Em
particular, moléculas de adesao da célula vascular (VCAM-1) ligam os mondcitos e
os linfécitos T, um dos eventos iniciais na aterosclerose (99). Também sao liberadas
citocinas inflamatorias (IL-1B, IL-4, IL-6) e peptideo 1- quimioatrativo de mondcitos
(MPC-1) que determinam maior expressdo de moléculas de adesado, o que favorece
o recrutamento e a adesdo dos mondcitos a superficie endotelial (95).

Estudos demonstraram que na fase inicial do processo aterogénico ha
expressdo de varias moléculas de adesao na superficie de células endoteliais, estas
moléculas modulam a interacdo do endotélio vascular com os leucdcitos e que este
recrutamento de leucocitos mononucleares para a camada intima dos vasos é um
evento celular precoce, que ocorre no ateroma em formacao (100).

Assim, apés a ativacdo leucocitaria, moléculas endoteliais, tais como as de
adeséo intercelular (ICAM-1 e ICAM-2) e a de adesdo da célula vascular (VCAM-1),
comecam a participar do processo de ativacdo inflamatoria, podendo ser utilizadas
como marcadoras do processo inflamatério (101).

2.5.1 Moléculas de adeséo Intercelular-1 (ICAM -1)

As Moléculas de Adesao Intercelular-1 (ICAM-1) tém importante participacéo
na dindmica da lesdo endotelial, sendo expressas em resposta a acdo da
angiotensina Il. Os receptores CD1lc presentes na membrana dos mondcitos
favorecem a adesdo destes as ICAM-1. Individuos hipercolesterolémicos
apresentam maior expressdo de CD11c e, consequentemente, maior risco a lesdo
endotelial (102).

As ICAM-1 sdo uteis na avaliagcdo da capacidade antiinflamatéria endotelial de
certos medicamentos como as estatinas. A inibicdo da inflamacdo relaciona-se a

reducdo do dano e da disfuncdo endotelial, além de manter relacdo direta com a
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melhoria da funcdo ventricular e tolerdncia ao exercicio em pacientes com
cardiopatia dilatada (103).

Pesquisa, avaliando a acdo antioxidativa da N-acetilcisteina (NAC) sobre o
mecanismo de lesédo endotelial em pacientes diabéticos tipo 2 (DMT2), utilizou entre
0s parametros de resposta inflamatoéria, a dosagem de ICAM-1. Concluiu que a
administracdo de NAC reduz o estresse oxidativo e que sua administragcdo poderia
ser eficaz no abrandamento da progressdo do dano vascular em pacientes
portadores de DMT2 (104). Trabalho semelhante, avaliando a acédo de fitoterapico
utilizado pela medicina tradicional chinesa em terapias antiinflamatorias, observou
que tais fitoterapicos reduzem a acao lesiva endotelial induzida pelo aumento sérico
de lipopolissacarideos. Nesse trabalho as ICAM-1 participaram dos parametros de
resposta anti-inflamatoria (105).

Em um estudo prospectivo, Ridcker e cols. observaram mulheres pés-
menopausadas e aparentemente saudaveis durante um periodo médio de trés anos,
para avaliar o risco de eventos cardiovasculares associados com marcadores
inflamatorios. Os resultados desse estudo apontaram o PCR como o melhor preditor
de DCV no grupo populacional observado, com risco relativo duas vezes maior que
o risco associado a ICAM-1 e IL-6 (106).

O estudo clinico Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC), observou que o
nivel elevado de ICAM-1 era um preditor independente de risco futuro de evento
cardiovascular, ao contrario de outra molécula de adesdo, o VCAM-1, mesmo na
populagcdo saudavel. Entretanto, em pacientes com coronariopatia documentada, os
niveis tanto de ICAM-1 quanto de VCAM- 1 sdo mais elevados naqueles que
subsequentemente morrem de eventos cardiovasculares, sugerindo que, além de
haver importantes diferencas no papel biolégico das moléculas de adesdo na
aterogénese, o valor preditivo do VCAM-1 parece se limitar mais aos casos de
aterosclerose avancada (107,100).

Fotis realizou estudo com objetivo do estudo de examinar a expressado de
VCAM -1 e ICAM -1 na aorta de ratos nos estagios iniciais da aterosclerose e a
correlacdo com as suas concentragdes no plasma. Os ratos machos foram divididos
em quatro grupos e alimentados com dietas que diferiam em quantidades de
colesterol. Mediu-se o perfil de lipidos no soro, a concentracdo de ICAM-1 soluvel e
imunohistoquimica da expressédo de ICAM -1 e VCAM -1 no endotélio, meios e na
aorta. O resultado mostrou que a dieta de colesterol desempenha um papel na
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expressdo de ICAM-1, mas néo na de VCAM -1 na aorta do rato. Concluiu que a
expressdo de ICAM-1 na aorta regride apés a retirada de uma dieta rica em
colesterol (108).

Recente estudo cujo objetivo era descrever os niveis séricos de adipocinas
(adiponectina e PAI-1), moléculas de adesdo (VCAM-1 e ICAM-1) e sua relacdo com
fatores antropométricos, nutricionais e bioquimicos em uma amostra de mulheres em
rastreamento de cancer de mama, mostrou correlacdo entre perfil lipidico e niveis
séricos de adiponectina e PAI-1. Também apresentou correlacdo entre o perfil
antropometrico, niveis séricos de PAI-1 e molécula de adesdo VCAM-1. O estudo
concluiu que a amostra apresentou perfil de alto risco para doencgas relacionadas a
obesidade (109).

As ICAM-1 despontam como importante arma no controle terapéutico das
doencas que envolvem lesdo endotelial. A reducdo de seus valores séricos associa-
se a boa resposta ao medicamento utilizado. Porém seus valores aumentados
também podem estar associados a outras doencas inflamatorias e proliferativas
(103).

2.5.2 Molécula de Adeséao de Células Vasculares 1 (VCAM -1)

A VCAM-1 é membro da superfamilia das imunoglobulinas, medeia a ligacéao
de leucocitos e células endoteliais através da sua interagdo com 0 seu receptor
integrina, o very late activation antigen-4 (VLA-4), essa ligacao ocorre no dominio Ig
1 e 4. AVCAM-1 tem a expressao basal baixa nas células endoteliais, porém pode
ser aumentada por acdo de citocinas como a IL-4 (110).

Em casos de estresse oxidativo, a modificacdo de lipoproteinas na parede
vascular pode gerar citocinas que induzem a expressao de moléculas de adeséo,
incluindo a VCAM-1 (111, 112).

Marui e colaboradores mostraram que um aumento do estresse oxidativo na
célula endotelial pode sensibilizar o endotélio vascular, resultando na expressao
elevada de moléculas de adeséo, tais como a VCAM-1. Por outro lado, a
manutencdo de um estado oxidativo baixo, pode manter esses niveis normais. O
objetivo dos antioxidantes naturais ou sintéticos seria de regulacdo de sinais

metabdlicos (por exemplo, oxidacdo) e da regulacdo da expressdao de genes de
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moléculas de adesdo. Sugere a acdo dos antioxidantes como opcao terapéutica
numa variedade de doencgas que envolvem a expressao de VCAM-1 (113).

2.6 TECIDO ADIPOSO E ADIPOCINAS

2.6.1 Tecido Adiposo

O tecido adiposo consiste em células de gordura imersas numa rede de fibra
de colageno, juntamente com outras células, tais como fibroblastos, leucdcitos e pré-
adipdcitos. E composto por dois compartimentos principais: subcutaneo (anterior e
posterior) e por diversos depdsitos viscerais (114, 115).

O Orgao adiposo, em humanos € composto pelo tecido adiposo marrom
(TAM) que é responsavel pela termogénese, participando na regulacdo da
temperatura corporal e pelo tecido adiposo branco (TAB). Este desempenha funcao
de protecdo mecénica contra choques e traumatismos externos, além de armazenar
energia com pouca necessidade de agua, resultando num sistema tamponante para
0 balanco energético. O TAB também possui a propriedade de secretar substancias
com importantes efeitos biolégicos com funcdo enddécrina (116,117).

O TAB secreta multiplos peptideos bioativos, que nao influenciam apenas a
funcdo adipocitaria (funcdo autécrina e paracrina), mas também atuam nas varias
vias metabolicas por meio da circulacdo sanguinea. Cada adipécito produz uma
peguena quantidade de substancias, porém como o tecido adiposo € considerado o
maior 6rgéo do corpo, o pool desses fatores produz um grande impacto nas funcdes

corporais (118, 119).

2.6.2 Adipocinas (adipocitocinas)

O tecido adiposo é um 6rgao enddcrino ativo que, além de regular a massa
gorda e a homeostase dos nutrientes, desempenha func¢des enddcrinas e libera uma
série de mediadores bioativos (adipocitocinas), que regulam a homeostase, a
pressao arterial, 0 metabolismo da glicose e dos lipideos, inflamacgéo e aterosclerose
(120). As adipocinas por ele produzidas tém acbes diversas, podendo-se agrupa-las
de acordo com a sua principal funcdo em adipocinas com funcdo imunologica,

cardiovascular, metabdlica e enddcrina (121, 122).
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A seguir, citamos outras adipocitocinas ja bem documentadas na literatura
como a leptina, resistina, interleucina-6 (IL-6), fator de necrose tumoral (TNF-a) e
proteina C-reativa (PCR), adiponectina, e o0 sistema vascular (PAI-1) e
angiotensinogénio) (123).

2.6.2.1 Leptina

Varias acoes fisioldgicas vém sendo atribuidas a leptina, entre elas, funcéo
reprodutiva, hematopoiese, resposta imune, formacdo éssea, controle da ingestao
de alimentos, inibe a secrecao de insulina, promove a oxidacéo de triacilglicerdis do
tecido adiposo e reduz a acumulacdo de gordura, inibindo a lipogénese e
estimulando a lipolise (123). A leptina também aumenta a producdo de 6xido nitrico,
aumenta a angiogénese, aumenta a proliferacdo e migracdo de células musculares
lisas e endoteliais, aumenta a apoptose de células musculares lisas, aumenta a
liberacdo de MCS-F, aumenta o acumulo de colesterol em condicbes de
hiperglicemia (109).

A leptina age como um sinal de saciedade, que atua no hipotalamo para
suprimir a ingestdo de alimentos e estimular o gasto de energia, e assim
desempenha um papel importante no controle de depdsitos de gordura corporal
(124). Os niveis circulantes de leptina, em contraste com a adiponectina, séo
elevados em individuos obesos e pacientes com diabetes tipo 2 e estdo associados
a aumento da calcificacdo da artéria coronaria (125). Clinicamente, em pacientes
com aterosclerose coronaria angiograficamente confirmada, leptina plasmatica serve
como um preditor de eventos cardiovasculares futuros independentes de outros
fatores de risco, tais como lipidios ou os niveis de proteina C-reativa (PCR) ou niveis
de lipidios (126).

2.6.2.2 Resistina

A resistina exerce potentes propriedades pro-inflamatodrias por regulacdo das
citocinas inflamatorias, tais como TNF, IL-1 e IL-6, induzindo a expressdo de
moléculas de adesédo endotelial e diminuindo o éxido nitrico (85,86,87).

Verifica-se aumento nas concentracfes de resistina em animais obesos e

diabéticos (127). O envolvimento da resistina no processo inflamatério crénico,
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associado a obesidade, constitui hipétese alternativa capaz de justificar a presenca
dessa proteina, integrante de uma familia de proteinas encontradas em regides

inflamatorias, no tecido adiposo de individuos obesos (123).

2.6.2.3 Interleucina 6 (IL-6)

Adipocina produzida em maior quantidade no tecido adiposo visceral do que
no tecido adiposo cutaneo (123). O conteltdo plasmatico de IL-6 apresenta-se
positivamente correlacionado ao aumento da massa corporal e, inversamente, a
sensibilidade & insulina. TNF-a, glicocorticoides e catecolaminas representam alguns
importantes moduladores da expressdao de IL-6 pelo tecido adiposo (128). O
contetudo plasmatico aumentado de IL-6 poderia estimular a sintese hepatica de
triacilglicerol, contribuindo para a hipertrigliceridemia associada a obesidade visceral.
Individuos apresentando doenca cardiovascular mostraram teores circulantes
elevados de IL-6 (129).

A IL-6 atua na homeostase vascular estimulando a expressao de ICAM-1,
VCAM-1, MCP-1 e seletina (109).

2.6.2.4 Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF-a)

Uma das citocinas produzidas pelo tecido adiposo, o TNF-a, representa um
produto dos macrofagos relacionado a disturbios metabdlicos e processos crénicos
de inflamacédo (130). Estudos recentes verificaram que a expressado de TNF-a esta
aumentada na obesidade e diminui com a perda de peso corporal, melhorando a
sensibilidade a insulina (118).

Ha ainda indicios de que o aumento da expressao génica de TNF-a no tecido
adiposo bem como a sua elevada concentracdo plasmatica poderiam induzir a
obesidade, em parte, por alterar a liberagdo na circulacdo de outras adipocitocinas,
como o inibidor do ativador de plasminogénio-I (PAI-1) e a adiponectina (123). Em
experimentos envolvendo ratos tratados com drogas sensibilizadoras de insulina,
como as tiazolidinadionas (TZDs), foi verificada diminuigcdo da expressao génica de
TNF-a no tecido adiposo bem como sensibilidade inalterada a insulina neste tecido.
Além disso, ocorreu aumento da expressao de PAI-1 e diminuicdo da adiponectina

no tecido adiposo branco (131).
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O TNF-a atua na homeostase vascular diminuindo a vaso dilatacdo e a
biodisponibilidade do Oxido nitrico. Também estimula a expressdo de ICAM-1,
VCAM-1, MCP-1 e seletinas nas células endoteliais e nas células musculares lisas,
bem como aumenta a apoptose de células endoteliais (132).

2.6.2.5 Proteina C-reativa (PCR)

Marcadores inflamatoérios séo preditores independentes de risco de DAC (133,
134). Altas concentracdes de proteina C-reativa (PCR), amiléide A sérica (AAS) e
interleucina 6 (IL-6) estdo associadas com aumento do risco (135). Estes
marcadores também se correlacionam com o risco de resisténcia a insulina e a
sindrome metabdlica (136). Em contraste, a adiponectina confere protecdo contra a
sindrome metabodlica e diabetes (137, 138).

A PCR é um marcador sensivel, embora de baixa especificidade, de
inflamacéao tecidual e, pela sua intima inter-relacdo com a IL-6 e TNF-a, pode
inclusive servir como marcador da acdo destas citocinas (139, 140). Esta
sensibilidade da PCR pbde ser evidenciada por estudos clinicos prospectivos, que
mostraram uma associagdo direta entre niveis elevados e aumento no risco da
ocorréncia de eventos cardio vasculares, em pessoas aparentemente saudaveis, ou
naguelas que apresentam fatores de risco associados, como obesidade e tabagismo
(141).

A PCR parece ser um fator de equilibrio vascular, pois esta implicada tanto na
expressado do inibidor do ativador do plasminogénio (PAI-1), como também influencia

a producéao do oxido nitrico pelas células endoteliais (142, 107).

2.6.2.6 Angiotensinogénio

A hipertensdo é uma complicacdo frequente da obesidade e um importante
fator de risco para o desenvolvimento de DCV. Estudos epidemiol6gicos mostram
uma correlacéo positiva significante entre pressao sanguinea e teores circulantes de
angiotensina | (143). O angiotensinogénio constitui substrato da renina no sistema
renina-angiotensina, sendo convertido em angiotensinogénio I, um precursor da
angiotensina Il, que influencia a diferenciacdo de adipdcitos. A expressdo de

angiotensinogénio pelo tecido adiposo estda aumentada na obesidade e,
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diferentemente da expressdo hepatica é regulada por fatores nutricionais. Durante o
jejum, verifica-se diminuicdo da expressdo da adipocitocina, enquanto que apos a
ingestao de alimento, observa-se a sua elevacao (144).

A inducdo do aumento da expressao de angiotensinogénio pelo tecido
adiposo promove o restabelecimento da pressdo sanguinea e da massa adiposa, as

quais tendem a aumentar, apés um determinado periodo de tempo (145).
2.6.2.7 Adiponectina

A adiponectina é uma proteina de aproximadamente 30 kDa, composta por
247 aminoacidos (146). Esta proteina é composta por quatro dominios: sequéncia
sinalizador no terminal amino (N), regido variavel, dominio colageno e dominio
globular carboxi-terminal (147). Seu gene codificador estd localizado no
cromossomo 3, em uma area denominada 3927, a qual recentemente foi
reconhecida como o locus génico suscetivel para o desenvolvimento da DMT2 e da
adiposidade. Diferentemente das outras adipocitoquinas citadas, suas
concentracfes estao significativamente reduzidas na obesidade, constuindo-se o
unico hormonio secretado especificamente pelos adipécitos, que € regulado
negativamente pela obesidade e pelo padrédo de distribuicdo de gordura central
(148). O gene codificador foi denominado apM1 por ser o mais abundante dos
adipdcitos transcritos. Uma vez sintetizada, a adiponectina € submetida a uma série
de hidroxilagbes e glicosilagdes, originando 8 isoformas (149). A estrutura bésica
forma trimeros. Os trimeros sédo formados por associacdo de trés mondmeros
através do dominio globular (150).

Os trimeros ligam-se pelos dominios globulares em pares, formando Apn
de baixo peso molecular ou em oligomeros de quatro ou seis trimeros, que sao as

Apn de alto peso molecular (Figura 1) (151).
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Fig. 1 - A Apn nas suas configuracdes monomérica, dimérica e oligomérica (Guerre — Millo,2004)
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Inicialmente, pensava-se que a adiponectina era exclusivamente sintetizada
pelos adipécitos, no entanto, estudo recente sugere que a adiponectina é também
sintetizada e secretada por cardiomiocitos humanos (152). A adiponectina tem dois
tipos de receptores, designados e AdipoR1 AdipoR2, que séo primariamente
expressos no musculo esquelético e figado, respectivamente (153). Estudos
subsequentes tém mostrado que AdipoR1 também esta presente nas células
endoteliais (154), nos cardiomidcitos (152), e nas células do péancreas. Estas
observacbes fornecem um caminho molecular potencial através do qual a
adiponectina pode exercer 0s seus efeitos sobre os tecidos (153).

Adiponectina é uma das citocinas mais abundantes, em seres humanos, 0s
niveis circulantes no plasma, variam de 3-30 pg / mL, ficando em média de 10
Mg/mL, correspondendo 0,01% da proteina plasmatica total (155). Estudos
demonstram que altos niveis dessa citocina, melhoram a sensibilidade a insulina e
inibem a inflamacé&o vascular. A adiponectina esta inversamente correlacionada com
a leptina, seus niveis de plasma sédo reduzidos significativamente em individuos
obesos, em individuos com resisténcia a insulina, e em pacientes com diabetes do
tipo 2 e aumentaram apds a reducéo de peso (156).

Efeitos antiaterogénicos tém sido atribuidos a adiponectina (157). Funahashi
e colaboradores concluiram que hipoadiponectinemia contribui para a fisiopatologia
da sindrome metabdlica que conduz a aterosclerose. Em individuos que
apresentaram uma reducdo nos teores circulantes da adipocitocina, foram
observadas varias disfungcdes metabolicas associadas. Grande parte dos individuos
manifesta diabetes, hipertenséo, dislipidemia e aterosclerose, sugerindo a existéncia
de associacdo entre hipoadiponectinemia e o0 estabelecimento da sindrome
metabdlica (158).

Os niveis séricos de adiponectina diferem em homens e mulheres. Alguns
autores sugerem gue isso ocorra por influéncia dos esteroides sexuais (155).

Thurston e colaboradores em uma subcoorte do “Study of Women’s Health
Across the Nation” (SWAN), um estudo longitudinal, com duracdo de 8 anos,
estudaram as relacfes entre adipocinas, adiposidade, sintomas vasomotores e suas
variacbes nas diferentes fases da menopausa. Participaram 536 mulheres com
idades entre 42-52 no inicio do estudo. As participantes responderam, a cada ano,

questbes relativas a presenca ou ndo de sintomas como fogachos e suores
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noturnos, bem como sua frequéncia. Também foram avaliadas quanto ao peso
corporal, altura e presséo arterial. Todas as participantes realizaram dosagem de
proteina C reativa, inibidor 1 do ativador de plasminogénio (PAI-1), ativador tecidual
do plasminogénio (tPA — ag), fator Vlic (FVIic), fibrinogénio, glicose e niveis séricos
de estradiol. O resultado do estudo mostrou que a associagdo entre adipocinas,
adiposidade e sintomas vasomotores varia em cada fase da menopausa. Demostrou
maior associacao entre baixos niveis de adipocinas e aumento de fogachos na fase
pré menopausica, mas ndo na fase pdés menopausica (159).

Visto que as concentracdes plasmaticas de adiponectina estdo intimamente
ligadas com doencas relacionadas a obesidade, estratégias que aumentam a
adiponectina no plasma podem servir para melhorar a saude, impedindo o
desenvolvimento de sindrome metabdlica. A reducdo de peso, 0 consumo de uma
dieta do tipo mediterrénico, 0 aumento da atividade fisica e consumo moderado de
alcool parecem aumentar os niveis plasmaticos de adiponectina (160, 162).

2.6.2.8 Inibidor de Ativagao do Plasminogénio - PAI-1

As células endoteliais modulam o equilibrio entre coagulacdo e
anticoagulacédo liberando inibidores de ativacdo do plasminogénio (PAIl), estes
blogueiam a fibrindlise e possuem um efeito pro-coagulante. A producédo de PAI é
aumentada por citocinas inflamatérias e contribui para a trombose intravascular
(163).

O plasminogénio, que normalmente esta presente no plasma, é uma
glicoproteina de cadeia simples sintetizada pelo figado. O préprio endotélio controla
a sintese dos ativadores do plasminogénio por meio da sintese de inibidores
especificos do sistema fibrinolitico. Os principais inibidores da fibrindlise sdo o PAI-1,
a2-antiplasmina, a2-macro-globulina e al-antitripsina (Figura 2) (164).


http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&amp;pid=S1516-84842006000100013&amp;fig2
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Figura 2. Representaco esquematica do mecanismo da inibigdo do
sisterna fibrnolitico.O propno endotélio controfa a sintese dos ativadores
do plasminogénio por meio da sintese de inibidores especificos do
sisterna fibrinolitico. Os prncipais inibidores da fibrindlise s3o o inibidor
da atrvador do plasminogéniotipo 1 (PAI-1), que atua sobre os ativadores
do plasminogénie, tipo tecidual {-PA) e tipo uroguinase (u-PA). e a
oi_-antiplasmina, a o -macroglobulina e a o -antitripsina, que atuam
diretamente sobre a plasmina formada. PAI-2Z = inibidor do ativador
do plasminogénio tipo 2

No grupo das adipocinas com funcdo predominantemente cardiovascular,
destacam-se as moléculas do eixo renina angiotensina e o PAI-1. O PAI-1 é uma
proteina anti-fibrinolitica produzida, sobretudo pelo figado, mas também pelo tecido
adiposo, que € a sua principal fonte na obesidade (121, 122). Esta molécula esta
envolvida na patogénese da doenca cardiovascular (DCV). E um promotor da
aterogénese, através do aumento da deposicdo de plaquetas e fibrina na placa
ateromatosa em formacdo. O aumento 0s seus niveis estq associado a enfarte
agudo do miocardio e trombose venosa profunda (121).

A deterioracdo do sistema de fibrindlise faz parte das complicacdes
cardiovasculares da obesidade. Na obesidade, o tecido adiposo branco constitui a
principal fonte geradora de PAI-1, principalmente a gordura visceral. Pré-adipocitos,
mais numerosos no tecido adiposo visceral do que no subcutaneo, contribuem mais
para a producdo de PAI-1 em humanos Esse defeito tem sido relacionado as
elevadas concentracdes do PAI-1. Atribui-se ao PAI-1 o papel de principal inibidor
fisiolégico da fibrindlise, na medida em que apresenta a capacidade de inibir o
precursor da plasmina, cuja acdo no processo de rompimento das redes de fibrina,

evita a formacéao do trombo (165, 166).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Analisar a associacdo dos niveis séricos de adipocinas (adiponectina e PAI-
1), moléculas de adesdo (ICAM-1 e VCAM-1) com sintomas vasomotores e
estado nutricional em mulheres peri e po0s- menopausicas atendidas no
Ambulatério de Climatério e Ginecologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA).

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Analisar os niveis séricos de adipocinas (adiponectina e PAI- 1) e moléculas de
adesédo (ICAM-1 e VCAM-1) e sua relacdo com transtornos de sono, humor e
depressdao em um grupo de mulheres peri e pdés-menopdausicas atendidas no
Ambulatério de Climatério e Ginecologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA).

- Associar os niveis séricos de adipocinas (adiponectina e PAI- 1) e moléculas de
adeséo (ICAM-1 e VCAM-1) com perfil lipidico (colesterol total, HDL colesterol,

LDL colesterol e triglicerideos) e doencga cardiovascular.
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ABSTRACT

Objectives: To analyze the association between climacteric vasomotor symptoms
(VMS) and adiponectin, plasminogen activator inhibitor 1 (PAI-1), intercellular
adhesion molecule 1(ICAM-1), vascular cell adhesion molecule 1 (VCAM-1), lipid
profile and nutritional status. Methods: This was a cross sectional study with 102
peri- and postmenopausal women from 40 and 65 years old that evaluated VMS,
body mass index (BMI), waist circumference (WC), body fat percentage (BF%),
adiponectin, PAI-1, ICAM-1 e VCAM-1, lipid profile, and glycemia. Results: Mean
age 53.8 (x 5.4) years, median 48 (10 - 96) months from the last menstrual period.
Overweight was observed in 41.2% of women, very high cardiovascular risk (WC =
88 cm) in 50.0%, and BF% (mean * standard deviation) was 33.3 + 5.3%. Mean
values were 22.5 (+ 11.8) ng/dL for adiponectin, 284.9 (+ 134.1) ng/dL for PAI-1,
457.0 (£ 210.6) ng/dL for ICAM-1, 202.0 (x 61.3) ng/dL for VCAM-1, 214.4 (x42.3)
mg/dL for total cholesterol, 51.0 (= 2.8) mg/dL for high-density level cholesterol (HDL-
c), 138.8 (+ 2.2) mg/dL for low-density level cholesterol (LDL-c), and 129.4 (+ 67.8)
mg/dL for triglycerides. No significant relationship was observed between adipokine
or cell adhesion molecule levels and VMS. Adiponectin was negatively inversely
associated with BMI. There was a statistically significant inverse correlation between
age and hot flash intensity. Conclusions: VMS intensity was inversely related with
age, and VMS were not associated with adiponectin, PAI- 1, ICAM-1 and VCAM-1.
Changes in several study parameters, such as presence of overweight/obesity,
increased WC and BF%, and hypercholesterolemia contribute to a higher risk for

cardiovascular disease in this sample of climacteric women.

Keywords: menopause — hot flashes - adiponectin - anthropometry
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INTRODUCTION

A total of 60 to 80% of women experience at least one climacteric symptom
(1), including neuropsychic symptoms, vasomotor disorders, headache, anxiety,
depression, and insomnia, as well as a higher predisposition to
hypercholesterolemia, diabetes mellitus, cardiovascular diseases (CVD), and
osteoporosis (2,3). Vasomotor symptoms (VMS) result from changes in the
thermoregulatory system caused by the decrease in estrogen levels, with
involvement of central neurotransmitters. Despite their prevalence and impact on
women's lives, the underlying physiology and risk factors for VMS are poorly
understood. Some factors are associated with increased VMS, such as high body
mass index (BMI) (4). Menopause is related to changes in lipid and carbohydrate
metabolism and to increased blood pressure, and it is proposed that the decrease in
estrogen levels after menopause may increase the risk for cardiovascular disease
(2,4).

The interrelationship between VMS and cardiovascular risk has not been
completely understood yet. The occurrence of hot flashes may be associated with
changes in the inflammatory process related to the risk for cardiovascular disease
(5,6). Some studies suggest an association between VMS and endothelial
dysfunction (7).

Peri- and postmenopausal women tend to gain more weight and change their
body fat distribution pattern, showing an increase in body fat percentage (BF%) and
abdominal adiposity (8). Adipose tissue, in addition to having endocrine function,
produces and secretes peptides and adipokines (9). These substances have an
influence on food intake control, energy homeostasis, insulin sensitivity,
angiogenesis, vascular protection, blood pressure regulation, and blood coagulation
(10). Changes in adipokine secretion may be related to the genesis of the
pathophysiological process of obesity and its complications (11).

Atherosclerosis is a multifactorial disease that involves inflammatory
processes regulated by substances produced by the endothelium (12,13). In the
presence of risk factors, portions of arterial endothelial cells begin to express cell
adhesion molecules, including intercellular adhesion molecule 1 (ICAM -1) and
vascular cell adhesion molecule 1 (VCAM-1) (14). The pro-inflammatory action of

ICAM-1 is present in atherosclerosis pathogenesis (15).
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The clinical study entitled Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC)
observed that high ICAM-1 levels were an independent predictor of cardiovascular
risk (16). VCAM-1 mediates the linkage of leukocytes with endothelial cells and has
low basal expression, which can be increased through cytokine action (17).

Adiponectin is one of the most abundant cytokines in humans (18). A
decrease in circulating adinopectin levels, asobserved in central obesity, promotes
several associated metabolic dysfunctions (19). Plasminogen activator inhibitor 1
(PAI-1) can be included in the group of adipokines with cardiovascular function. It is
an anti-fibrinolytic protein produced by the liver and the adipose tissue that promotes
an increase in platelet and fibrin deposition on the atheromatous plaque (20, 21).

We hypothesized that an adverse inflammatory marker profile (lower
adiponectin and worse values of VCAM-1, ICAM-1 and PAI-1) would be associated
with greater VMS occurrence. Since the relationship between VMS, inflammatory
markers and nutritional status has not been well established yet, this study aimed to

evaluate the association between hot flashes and these biomarkers.

METHODS

Study design and participants

A cross-sectional study was conducted with 102 women treated at the
Climacteric Outpatient Clinic of the Gynecology Service at Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (HCPA), a tertiary referral hospital from the state of Rio Grande do Sul,
Southern Brazil, from July 2012 to July 2013 (sample selected by convenience
sampling). Inclusion criteria were peri- and postmenopausal women aged from 40 to
65 years old. Menopausal status was defined as follows: women who had menstrual
periods during the last 12 months but experienced changes in menstrual pattern
compared to their previous one were considered perimenopausal, and women who
had their last menstrual period at least 12 months before the interview were
considered menopausal (22).

Women using hormone replacement therapy were excluded from the study, as
well as those who underwent ovariectomy or total hysterectomy or who presented
with severe systemic diseases (cancer or infectious diseases). The interview

collected data related to age, level of education, and income. Subsequently,
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anthropometric measurements were taken and blood samples were obtained for

biomarker analysis.

Vasomotor symptoms

In the assessment interview, participants were asked about the occurrence of
hot flashes in the last four weeks. Answers were categorized as “yes” (two hot
flashes or more a day) or “no” (no hot flashes). As for their intensity, hot flashes were

classified as mild, moderate or severe, according to the participant’s perception.

Anthropometric Assessment

Body weight was measured with the participants barefoot and using a
weighing scale (Lider, model P-200 c, with minimum capacity of 1 kg, maximum
capacity of 200 kg, and graduation of 50 g. Height was obtained using a stadiometer
fixed on the wall, with precision of 0.1 cm (Veeder-root®, UK). Weight and height
were used to calculate BMI (weight [kg]/heightim]?), and nutritional status
classification was based on the cut-off values for adults established by the World
Health Organization (WHO) (23). Waist circumference (WC) (cm) was measured at
the midpoint between the last and the iliac crest using a non-extendable and non-
elastic measuring tape, and was classified according to WHO guidelines (22), with
WC = 80 and = 88 cm representing increased and very increased risk for
cardiovascular diseases and metabolic complications, respectively. Values below 80
cm were considered as adequate abdominal adiposity status (23). Body composition
(BF%) was estimated by measuring triceps, suprailium and thigh skinfolds, using a
caliper (Cescorf) and exerting a constant pressure, according to the standards of the
protocol described by Jackson & Pollock (24). These measurements (mm) were
taken three times in the following order: triceps, suprailium and thigh. The caliper was

placed again on the skinfolds in each measurement.

Blood collection and biomarkers

Ten-milliliter blood samples were collected from the antecubital vein after a 12-

hour overnight fast. All samples were centrifuged at 4°C for 10 minutes at 3000 rpm,
and one serum aliquot was stored at - 80° C. Analysis of serum adinopectin levels
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was performed by the commercial ELISA kit (Human Adiponectin, 96 plate-Well
Plate, Catalog # EZHADP-61K). Milliplex Map Human Cardiovascular Disease (CVD)
Panel 1, Catalog # HCVD1-67AK commercial kit was used to analyze the serum
levels of PAI-1, ICAM-1 and VCAM-1. The lipid profile (triglycerides, total cholesterol,
high density level cholesterol [HDL-c]) was determined by the enzymatic colorimetric
method, and plasma glucose levels by the hexokinase method (Advia 1800). Tests
were conducted at Laboratorio Nobel and Pathology Laboratory of HCPA, using
standardized methods. Low density level cholesterol (LDL-c) was determined
according to the Friedewald equation (25).

Statistical analyses

Data were digitized on Excel software (Microsoft Corp), and later exported to
Social Package for Social Sciences (SPPS) software (SPSS Inc., Chicago, USA),
version 18.0, for statistical analysis. Quantitative variables were expressed as mean
and standard deviation when their distribution was symmetric, or as median and
interquartile range when it was asymmetric. Categorical variables were described as
frequencies and percentages. Quantitative variables with symmetrical distribution
were compared with analysis of variance (ANOVA) in the case of three variable
categories or more, and with the Student’s t test for independent samples in the case
of two categories. Quantitative variables were correlated by the Pearson's or
Spearman's correlation coefficient, according to the distribution of the variable. The
chi-square test was used to associate categorical variables among themselves.
Sample sized calculation (n=80) was based on a study by Souza (26). The
correlation coefficient was set at 0.4, with a power of 80%, considering a significance

level of 5%.
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Ethical considerations

This study was approved by the HCPA Research Ethics Committee under
protocol #12-0037 and was conducted in compliance with international and national

guidelines. All participants provided written informed consent.

RESULTS

A total of 116 women were included in the study. After inclusion, there were 14
losses. Table 1 describes the analysis of socio-demographic data, with mean age (+
standard deviation [SD]) of 53.8 (= 5.4) years, median monthly income (interquartile
range) of 600 (375-800) Brazilian reais, and mean level of education (£ SD) of 7
(x3.46) years.

As shown in Table 2, there was no statistically significant difference between
patients with and without flashes for any of the variables. Mean years of schooling
were the same among women with and without hot flashes (P=0.309).

No statistically significant correlation was observed between the variables
adiponectin, PAI-1, VCAM-1 and ICAM-1 and presence or intensity of hot flashes,
age, or duration of menopause.

There was a weak but statistically significant inverse correlation between age
and hot flash intensity (r=- 0.256, P=0.009).

Patients without hot flashes showed worse percentage results for
anthropometric variables, but with no statistically significant difference, as shown in
Table 3. No statistically significant correlation was observed between hot flashes and
the anthropometric variables BMI, WC and BF%.

Table 4 illustrates the correlation between adiponectin, PAI-1, VCAM-1, ICAM-
1, and anthropometric variables. Adiponectin was inversely correlated with BMI, WC
and BF%. PAI-1 had a moderate direct correlation with WC and a weak direct
correlation with BMI. ICAM-1 showed a weak direct correlation with WC. No
correlation was found between VCAM-1 and any of the anthropometric variables.

There was a strong statistically significant direct correlation between
adiponectin and HDL-c, and a moderate inverse correlation between adiponectin and

triglycerides. Adiponectin was weakly inversely correlated with glucose. PAI-1 was
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moderately directly correlated with triglycerides, weakly directly correlated with total
cholesterol, and weakly inversely correlated with HDL-c. ICAM-1 was weakly
inversely correlated with HDL-c. Finally, VCAM-1 showed no significant correlation
with glucose or lipid profile, according to Table 5.

After adjustment for BMI, the differences between adiponectin and HDL-c (r2
0.376 [37.6%] and P=0.018), adiponectin and triglycerides (r* 0.404 [40%] and
P=0.019), and PAI-1 and triglycerides (r* 0.165 [16%] and P= 0.01) remained
significant in the regression analysis.

As shown in Table 6, no statistically significant correlation was observed
between VMS, lipid profile, and glucose values between patients with and without

flashes for any of the variables.

DISCUSSION

In this study, no statistically significant association was found between VMS
and adiponectin, PAI-1, ICAM-1 and VCAM-1. Thurston et al. found an association
between low adipokine levels and increased hot flashes among premenopausal
women but not among postmenopausal women, concluding that the relationship
between adipokines and VSM would depend on menopausal status (27). Most
patients included in the present study were in the postmenopausal stage (66.7%),
which may explain the lack of significant association between hot flashes and
adipokines.

We observed that women with hot flashes had lower HDL-c levels and higher
total cholesterol levels than asymptomatic women, however no statistically significant
correlation was seen between VMS and lipid profile and glucose values. This finding
is consistent with those of a previous study that assessed vascular function and
cardiovascular risk factors among postmenopausal women with and without hot
flashes and found that HDL-c levels were lower in symptomatic women (28).

Kilim et al. observed that there was a decrease in HDL-c concentration and a
significantly negative correlation between LDL-c and estradiol concentration among
postmenopausal women (29). A population study with 3201 women in menopausal

transition evaluated the association between VMS and lipid profile and concluded
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that VMS were associated with higher LDL-c, HDL-c, apolipoprotein A-1,
apolipoprotein B, and triglycerides (30).

Our study found a strong statistically significant direct correlation between
adiponectin and HDL-c, and a moderate inverse correlation between adiponectin and
triglycerides after the values were corrected for BMI. Our results are in agreement
with those of a population study by Thurston et al. that analyzed the association
between VMS and lipid profile in women undergoing menopausal transition, who
were followed up for 8 years. Increased levels of LDL-c, triglycerides and adipokines
were observed, leading the authors to conclude that there is an association between
VMS and these biomarkers (30).

An important finding of the present study was the moderate inverse
correlation between adiponectin and anthropometric variables such as BMI and WC
and the weak inverse correlation between adiponectin and BF%. Previous studies
confirm that increased body weight, abdominal fat, WC and BF% are predictors of
cardiovascular risk (31). Our findings allow us to assume that increased results for
anthropometric variables and their relationship with adiponectin levels may be
indicators of cardiovascular risk. Funahashi et al. concluded that
hypoadiponectinemia contributes to the pathophysiology of metabolic syndrome

leading to atherosclerosis (19).

We found that PAI-1 was moderately directly correlated with WC and weakly
directly correlated with BMI. We also observed that PAI-1 was moderately directly
correlated with triglycerides, weakly directly correlated with total cholesterol, and
weakly inversely correlated with HDL-c. These results are in agreement with the
literature, because PAI-1 is an anti-fibrinolytic protein produced mainly in the liver but
also in the adipose tissue, which is its main source among obese subjects (18,19).
This molecule promotes atherogenesis and is involved in the pathogenesis of
cardiovascular disease, and an increase in its levels is associated with acute
myocardial infarction and deep vein thrombosis (18).

We found a weak direct correlation between ICAM-1 and WC, which is in
agreement with studies that associated visceral adiposity with low-grade chronic
inflammation, contributing to metabolic dysfunction associated with obesity (31). In
another study that associated the quality of life and the nutritional status of

climacteric women, WC values were increased, with a median of 97 cm (32).
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Our study did not observe any correlation between VCAM-1 and any of the
study variables. This result is similar to that of the ARIC study(16), which assessed
inflammatory markers as predictors of cardiovascular risk. VCAM-1 did not show
increased levels in the healthy population not diagnosed with heart disease;
therefore, it was not considered a good independent predictor for the risk of
cardiovascular events in the future. However, a recent study conducted with women
undergoing mammaography screening found an inverse correlation between BMI and
VCAM-1 serum levels (26).

A high percentage of women with overweight, obesity, increased WC, and
increased BF% was observed in the present research. Another study on nutritional
status in climacteric brazilian women revealed a prevalence of overweight, obesity,
and android obesity similar to that of our investigation (32). Orsatti et al. also found a
great number of postmenopausal women with overweight and abdominal obesity
(33). In addition, Toth et al., in a study with healthy premenopausal women and early
postmenopausal women, showed that women’s body fat distribution significantly
changes after menopause, as well as their body weight. Estrogen deficiency is
related to the emergence of a new pattern of body fat distribution, with the preferred
site for fat deposits changing from the gluteofemoral region to the abdominal region
(34).

In this research, no significant association was found between hot flashes and
anthropometric variables. In a population study with women aged from 45 to 60
years, Santos et al. did not find any association between VMS and BMI either (35).
However, Thurston et al. found a positive association between hot flashes and
abdominal adiposity among 461 women aged from 45 to 58 years (36).

An inverse correlation was observed between age and hot flash intensity in the
present study. This finding is consistent with those of previous investigations showing
a higher frequency of VMS at perimenopause and during the first years after
menopause (37).

Our study has some limitations. First, we asked about the occurrence of VMS
over the preceding four weeks. Future investigations should use improved measures,
such as diaries or physiological measures. Other limitations are study sample size,
the wide age range included in the research, and the comprehensive duration of
menopause observed among participants, which may have contributed to the inability

to find an association between VMS and some of the study variables.



67

In conclusion, we didn’t find a correlation between hot flashes and worse
values of adiponectin, PAI-1, VCAM-1 or ICAM-1. However, we observed that this
group of peri- and postmenopausal women showed a high percentage of overweight
or obesity, increased WC (android obesity), and increased BF%, all of which
representing well-known cardiovascular risk factors. Additionally, changes in lipid
profile were also frequently observed. This allows us to think of strategies that may
contribute to improve the health status and prevent the development of

cardiovascular diseases in peri- and postmenopausal women.
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Table 1. Participant's characteristics

71

Characteristics N=102
Age (years) 53.8+5.4
Monthly per capita income (Brazilian reais) 600 (375-800)
Amenorrhea duration (months) 48 (10-96)
Perimenopause (months) 34 (33.3)
Postmenopause (months) 68 (66.7)
Body max index (kg/m?)
Normal weight (18.50-24.99) 22 (21.6)
Overweight (25.00-29.99) 42 (41.2)
Obesity (30.00-34.99) 38 (37.3)
Waist circumference (cm) 89.31+12.6
High cardiovascular risk (> 80 cm) 31(30.4)
Very high cardiovascular risk (> 88 cm) 51 (50.0)
No cardiovascular risk < 80 20 (19.6)
Body fat percentage 33.3+53
Hot flashes 76 (74.5)
SAH (%) 38 (37.25)
Total cholesterol (mg/dL) 214.4 +42.3
HDL-c (mg/dL) 51.0+12.8
LDL-c (mg/dL) 138.8 +35.2
Triglycerides (mg/dL) 129.4+67.8
Glucose (mg/dL) 91,9+37,8
Adiponectin (ng/ml) 225+11.8
PAI-1 (ng/ml) 284.9 +134.1
VCAM-1 (ng/ml) 202.0+61.3
ICAM-1 (ng/ml) 457.0 + 210.6

SAH, systemic arterial hypertension; HDL-c, high density level cholesterol; LDL-c, low density level
cholesterol; PAI-1, plasminogen activator inhibitor 1; VCAM 1, vascular cell adhesion molecule 1;
ICAM-1, intercellular adhesion molecule 1, perimenopause (women who had menstrual periods
during the last 12 months but experienced changes in menstrual pattern) and postmenopausal
(women who had their last menstrual period at least 12 months before the interview).

Quantitative variables with symmetric distribution expressed as mean and standard deviation, and
with asymmetric distribution expressed as median and interquartile range (25 percentile to 75
percentile). Categorical variables expressed as n (%).

Table 2. Characteristics of the participants with and without hot flashes

With hot Without hot

Variables flashes flashes P
n=76 n=26

Age (years) 53.445.5 55.245.3 0.141
Monthly per capita income (Brazilian
reais) 575 (335-793) 624 (419-875) 0.150
Age at the onset of menopause (years) 49.0+4.2 48.7+3.6 0.761
Duration of amenorrhea (months) 36 (7-96) 78 (14-111) 0.104
Perimenopause (months) 28 (36.8) 6(23.1) 0.296
Postmenopause (months) 48 (63.2) 20 (76.9) '
Systemic arterial hypertension (%) 25(32.9) 12 (46.2) 0.328

Quantitative variables with symmetrical distribution expressed as mean t standard deviation and compared
with the Student's t test for independent samples. Quantitative variables with asymmetric distribution
expressed as median (interquartile range:25 percentile to 75 percentile) and compared with the Mann-Whitney
test. Categorical variables expressed as n (%) and compared with the chi-square test with Yates' correction.
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Table 3. Comparison of anthropometric variables between participants with and without hot flashes

Variables With hot Without hot P
flashes flashes
n=76 n=26

Body mass index (kg/m?)

< 18.50 - - 0.876
18.50-24.99 17 (22.4) 5(19.2)
25.00-29.99 31 (40.8) 10 (38.5)
30.00-34.99 28 (36.8) 11 (42.3)
Waist circumference (cm)
<80 16 (21.1) 4 (15.4) 0.705
>80 23 (30.3) 7 (26.9)
>88 37 (48.6) 15 (57.7)
Body fat percentage
Mean (29%-32%) 14 (18.7) 2(8.3) 0.156
Above mean (32%-35%) 43 (57.3) 19 (79.2)
Below mean (26%-28%) 18 (24.0) 3(12.5)

Data presented as frequencies and percentages and compared with the chi-square test.

Table 4. Correlation between adiponectin, PAI-1, VCAM-1, ICAM-1 and anthropometric variables

Variables Adiponectin PAI-1 VCAM-1 ICAM-1

Body mass index (kg/m?) -0.319 0.287 0.189 0.132
(0.001) (0.003) (0.057) (0.185)

Waist circumference (cm) -0.383 0.331 0.191 0.212
(<0.001) (0.001) (0.054) (0.032)

Body fat percentage -0.261 0.153 -0.037 0.069
(0.008) (0.125) (0.715) (0.493)

PAI-1, plasminogen activator inhibitor 1; VCAM 1, vascular cell adhesion molecule 1; ICAM-1, intercellular adhesion
molecule 1. Data represent Pearson's correlation coefficient and its statistical significance (in parenthesis).
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Table 5. Correlation between adiponectin, PAI-1, VCAM-1, ICAM-1 and laboratory tests (n=102)

Variables Adiponectin PAI-1 VCAM-1 ICAM-1
Total cholesterol (mg/dL) -0.012 0.224 0.069 -0.012
(0.906) (0.024) (0.493) (0.908)

LDL-c (mg/dL) 0.046 0.138 0.082 0.008
(0.647) (0.166) (0.412) (0.935)

HDL-c (mg/dL) 0.532 -0.197 0.047 -0.257
(<0.001) (0.047) (0.638) (0.009)

Triglycerides (mg/dL) -0.416 0.325 -0.056 0.075
(< 0.001) (0.001) (0.574) (0.451)

Glucose (mg/dL) -0.268 0.037 0.066 0.096
(0.007) (0.714) (0.508) (0.336)

LDL-c, low density level cholesterol; HDL-c, high density level cholesterol; PAI-1, plasminogen activator

inhibitor 1; VCAM 1, vascular cell adhesion molecule 1; ICAM-1, intercellular adhesion molecule 1. Data

represent Pearson's correlation coefficient and its statistical significance (in parenthesis).

Table 6. Comparison of laboratory tests between patients with and without hot flashes

Variables With hot flashes  Without hot flashes P
n=76 n=26

Isolated hypercholesterolemia 20 (26.3) 5(19.2) 0.645

(LDL-c = 160 mg/dL)

Isolated hypertrygliceridemia 23 (30.3) 7 (26.9) 0.942

(triglycerides 2150 mg/dL)

Mixed hyperlipidemia 6(7.9) 2(7.7) 0.999

Low HDL-c (<50 mg/dL) 42 (55.3) 14 (53.8) 0.999

Glucose (mg/dL) 10(13,2) 3(11,5) 0,999

LDL-c, low density level cholesterol; HDL-c, high density level cholesterol. Data presented as

frequencies and percentages and compared with the chi-square test.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Os sintomas vasomotores sao os sintomas mais freqientes das mulheres na
peri menopausa e pés-menopausa, sendo sua etiologia ainda controversa.

Estudos relatam que as mulheres nessa fase, podem apresentar risco
aumentado para doencas cardiovasculares, diabetes mellitus, obesidade,
osteoporose, entre outras.

O presente estudo teve como objetivo analisar a associacdo dos niveis
séricos de adipocinas (adiponectina e PAI- 1) e de moléculas de adesao (ICAM-1 e
VCAM-1) com sintomas vasomotores, estado nutricional e doenga cardiovascular em
um grupo de mulheres peri e pds-menopausicas. Estabeleceu-se como hipétese a
associagdo dos sintomas vasomotores com risco aumentado para doengas
cardiovasculares.

Considerando que este estudo foi realizado no Ambulatério de Climatério e
Menopausa do HCPA, nossos achados principais foram uma alta incidéncia de
fogachos, sendo que estes diminuiram em freqiéncia e intensidade nas
participantes com mais idade e maior tempo de menopausa. As participantes, na
grande maioria, 66,7% encontravam-se na p0s-menopausa e muitas apresentavam
insdnia e sintomas depressivos associados. A maioria das participantes, apesar de
serem consideradas ativas fisicamente, era constituida de mulheres com
sobrepeso/obesidade, circunferéncia da cintura e % de massa gorda aumentados.
Encontramos correlacéo direta ou inversa entre adiponectina, PAI-1, e moléculas de
adesao com variaveis antropometricas e com os outros biomarcadores avaliados.

Podemos citar como relevancia neste estudo, a realizacdo da avaliacao
nutricional feita por nutricionista treinada e o uso de instrumentos validados e
reconhecidos mundialmente para as analises de insbnia, sintomas depressivos e
nivel de atividade fisica. Dentre as limitacdes identificadas, a pequena amostra
restringe andlises estatisticas mais robustas.

Sumarizando, estes resultados preliminares apontam que sintomas
vasomotores do climatério sdo acompanhados de sobrepeso e obesidade, aumento
do % de massa gorda, aumento da circunferéncia da cintura, insbnia e sintomas
depressivos. Também podemos observar alteracdo do perfil lipidico, adiponectina,

PAI 1 e ICAM 1, o que representam fatores de risco cardiovascular conhecidos. O



75

monitoramento desses fatores modificaveis, seria uma forma de reduzir a
prevaléncia de doencas cardiovasculares, melhorando a qualidade e aumentando a

expectativa de vida das mulheres climatéricas e p0s- menopausicas.
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Apéndice 1- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Vocé esta sendo convidada como voluntaria a participar da pesquisa:
Sintomas vasomotores e associacao entre adipocinas séricas (adiponectina e
PAI- 1), moléculas de adesdo (ICAM-1 e VCAM-1) e estado nutricional em
mulheres peri e p6s-menopausicas, atendidas no Ambulatério de Climatério do
Servigo de Ginecologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Essa pesquisa terd execucdo e responsabilidade da nutricionista Ana Lucia
Vasconcellos Menna Barreto, sob orientacdo da Dra. Maria Celeste Osorio Wender,
meédica coordenadora do Ambulatério de Climatério e Anticoncepcao do Servico de
Ginecologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

O motivo que nos leva a estudar o problema é a relevancia dos sintomas
vasomotores (calordes), dos distlrbios de sono e alteracdes de humor na vida das
mulheres na menopausa.

Essa pesquisa se justifica devido ao fato de que as mudancas observadas nas
mulheres durante a Peri e pds-menopausa, tanto fisicas como psiquicas, tém sido
objeto de um crescente niumero de estudos. Entender de que modo acontecem as
interelacdes entre os sintomas e 0s niveis das substancias estudadas no sangue,
pode ser uma possibilidade de atenuar esses sintomas.

O objetivo desse projeto é analisar os sintomas vasomotores (calorées) e sua
associacdo com o0s niveis no sangue das substancias adipocinas (ADIPONECTINA
E PAI-1) e moléculas de adesédo (ICAM-1 e VCAM-1) e a relagcdo com o estado
nutricional (peso corporal e distribuicdo de gordura) em um grupo de mulheres pré e
pos-menopausicas atendidas no Ambulatério de Climatério e Ginecologia do HCPA.

A nutricionista pesquisadora realizar4, em todas as participantes da pesquisa,
avaliacdo nutricional constando de \verificacdo de peso corporal, altura,
circunferéncia da cintura, determinacdo de percentual de gordura através da medida
das dobras cutaneas: triciptal (regido posterior do braco), supra iliaca (regiao
abdominal) e da coxa (regido anterior).

A coleta de sangue sera realizada em uma Unica vez, no momento da coleta
de sangue podera haver dor devido a pun¢do. Complicacdes de coleta de sangue
sdo raras e costumam ser de pequeno porte. Podera haver um extravasamento de
sangue da veia no local da puncdo com possivel hematoma que desaparecera em

alguns dias.
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Para participar da pesquisa, gostariamos de contar com sua colaboragéo
permitindo que os pesquisadores realizem os procedimentos citados anteriormente,
incluindo a aplicacdo de um pequeno questionario sobre disturbios de sono, humor e
atividade fisica.

Os resultados obtidos com o presente estudo poderéo gerar intervengdes que
venham a beneficiar as participantes.

Vocé serd esclarecida sobre a pesquisa em qualquer aspecto que desejar.
Vocé é livre para recusar-se a participar, retirar seu consentimento ou interromper a
participacdo a qualquer momento. A sua participacdo € voluntéria e a recusa em
participar ndo ird acarretar qualquer penalidade ou perda de beneficios junto ao seu
atendimento.

As pesquisadoras irdo tratar a sua identidade com padrbes profissionais de
sigilo. Os resultados dos exames laboratoriais serdo enviados para vocé, caso
desejar.

Seu nome ou 0 material que indique a sua participacdo ndo sera liberado sem
a sua permissao.

Vocé nao serd identificada em nenhuma publicacdo que possa resultar deste
estudo.

Uma copia deste consentimento informado serd arquivada junto com os
documentos da pesquisa e outra sera fornecida a vocé. Os materiais provenientes
da pesquisa ficardo sob a responsabilidade das pesquisadoras e permanecerao
guardados pelo periodo de 5 anos conforme a Resolucéo 196/96.

A participagcdo no estudo ndo acarretara custos para VOcé e nao sera
disponivel nenhuma compensacao financeira.

Eu, fui informada dos

objetivos da pesquisa acima de maneira clara e detalhada e esclareci minhas
davidas. Sei que em qualquer momento poderei solicitar novas informacgbes e
modificar minha deciséo se assim o desejar. A pesquisadora, nutricionista Ana Lucia
Vasconcellos Menna Barreto e a orientadora Dra. Maria Celeste Osoério Wender
certificaram-me de que todos os dados pessoais serdo confidenciais.

Em caso de davidas poderei chamar a professora orientadora Dra. Maria
Celeste Osorio Wender no telefone (51) 33598148, ou a pesquisadora Ana Lucia
Vasconcellos Menna  Barreto no telefone (51) 92756605, e-malil
anamennabarreto@gmail.com ou ainda o Comité de Etica do Hospital de Clinicas de


mailto:anamennabarreto@gmail.com
mailto:anamennabarreto@gmail.com
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Porto Alegre, Ramiro Barcelos, N° 2350, sala 2227, fone (51) 3359-7640, Porto
Alegre.

Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma copia deste
termo de consentimento livre e esclarecido e me foi dada a oportunidade de ler e

esclarecer as minhas duavidas.

Assinatura
Nome do Participante
Data........ [...... .
Nome do Pesquisador Assinatura
Data........ [....... [
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Apéndice 2 - Instrumento de Coleta de Dados
Dados gerais

Nome: Prontuério:

Data da coleta:

Endereco: Telefone:
Data de nascimento: Idade:
Escolaridade (anos de estudo): Renda per capta:

Dados clinicos

Doencas:

Medicamentos em uso:

Sintomas vasomotores (fogachos): ( ) presentes () ausentes

Frequéncia dos sintomas: ( ) umavez ao dia ( ) duas ou mais vezes ao dia

() uma vez por semana ( ) duas ou mais vezes por semana ( ) uma vez ao
més

Intensidade dos sintomas: ( )leve ( ) moderado ( ) intenso

Insénia (escore PSQI):
Depresséo (escore de Beck):
Atividade fisica (escores IPAQ):

Dados antropométricos

Peso:............. kg Estatura............. cm indice de Massa Corporal (IMC [Kg/m?)):
Circunferéncia da Cintura.............. cm Percentual de massa gorda.............. %
Dobra cutanea Triciptal: ............. (12 medida) .............. (22 medida)

Dobra cutanea supra iliaca: ............. (12 medida) .............. (22 medida)

Dobra cutanea da coxa: ............. (12 medida) .............. (22 medida)

Exames laboratoriais

Exame Data Resultado

Colesterol total (mg/dL)

LDL colesterol (mg/dL)

HDL colesterol (mg/dL)

Triglicerideos (mg/dL)

Glicose (mg/dL)

Adiponectina (ng/ml)

PAI-1 (ng/ml)

ICAM-1 (ng/ml)

VCAM-1 (ng/ml)
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Anexo 1- INDICE DE QUALIDADE DO SONO DE PITTSBURGH

Instrucoes:

As questdes a seguir sdo referentes aos habitos de sono apenas durante o més
passado. Suas respostas devem indicar 0 mais corretamente possivel o que
aconteceu na maioria dos dias e noites do més passado. Por favor, responda a
todas as questoes.

1) Durante o més passado, a que horas vocé foi deitar a noite na maioria das vezes?
Horario de deitar:

2) Durante o més passado, quanto tempo (minutos) vocé demorou para pegar no
sono, na maioria das vezes?
Quantos minutos demorou para pegar no sono:

3) Durante o més passado, a que horas vocé acordou de manha, na maioria das
vezes?
Horéario de acordar:

4) Durante o més passado, quantas horas de sono por noite vocé dormiu? (pode ser
diferente do numero de horas que vocé ficou ha cama)
Horas de sono por noite:

Para cada uma das questfes seguinte escolha uma Unica resposta, que vocé ache
mais correta. Por favor, responda a todas as questdes.

5) Durante o més passado, quantas vezes vocé teve problemas para dormir por
causa de:

a) Demorar mais de 30 minutos para pegar no sono

()nenhuma vez ( )menos de uma vez por semana

()uma ou duas vezes por semana ( )trés vezes por semana ou mais

b) Acordar no meio da noite ou de manha muito cedo
()nenhuma vez ( )menos de uma vez por semana
()uma ou duas vezes por semana ( )trés vezes por semana ou mais

c) Levantar-se para ir ao banheiro
()nenhuma vez ( )menos de uma vez por semana
()uma ou duas vezes por semana ( )trés vezes por semana ou mais

d) Ter dificuldade para respirar
()nenhuma vez ( )menos de uma vez por semana
()uma ou duas vezes por semana ( )trés vezes por semana ou mais

e) Tossir ou roncar muito alto
()nenhuma vez ( )menos de uma vez por semana
()uma ou duas vezes por semana ( )trés vezes por semana ou mais
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f) Sentir muito frio
()nenhuma vez ( )menos de uma vez por semana
()uma ou duas vezes por semana ( )trés vezes por semana ou mais

g) Sentir muito calor
()nenhuma vez ( )menos de uma vez por semana
()uma ou duas vezes por semana ( )trés vezes por semana ou mais

h)Ter sonhos ruins ou pesadelos
()nenhuma vez ( )menos de uma vez por semana
()uma ou duas vezes por semana ( )trés vezes por semana ou mais

i) Sentir dores
()nenhuma vez ( )menos de uma vez por semana
()uma ou duas vezes por semana ( )trés vezes por semana ou mais

j) Outra razéo, por favor, descreva:
Quantas vezes vocé teve problemas para dormir por esta razdo durante o0 més
passado?

()nenhuma vez ( )menos de uma vez por semana

()uma ou duas vezes por semana ( )trés vezes por semana ou mais

6) Durante o més passado, como vocé classificaria a qualidade do seu sono?
()Muito boa ()ruim
()Boa ()muito ruim

7) Durante o més passado, vocé tomou algum remédio para dormir, receitado pelo
meédico, ou indicado por outra pessoa (farmacéutico, amigo, familiar) ou mesmo por
sua conta?

()nenhuma vez ( )menos de uma vez por semana

()uma ou duas vezes por semana ( )trés vezes por semana ou mais

Qual(is)?

8) Durante o més passado, se vocé teve problemas para ficar acordado enquanto
estava dirigindo, fazendo suas refei¢cdes ou participando de qualquer outra atividade
social, quantas vezes isso aconteceu?

()nenhuma vez ( )menos de uma vez por semana

()uma ou duas vezes por semana ( )trés vezes por semana ou mais

9) Durante 0 més passado, vocé sentiu indisposicdo ou falta de entusiasmo para
realizar suas atividades diarias?

( )Nenhuma indisposi¢céo nem falta de entusiasmo

()indisposicao e falta de entusiasmo pequenas

()Indisposicao e falta de entusiasmo moderadas

() muita indisposicao e falta de entusiasmo

Comentérios do entrevistado (se houver):




10) Vocé cochila? () Nao () Sim
Comentérios do entrevistado (se houver):

Caso Sim-Vocé cochila intencionalmente, ou seja, por que quer?
() Nao () Sim

Comentarios do entrevistado (se houver):

Para vocé, cochilar é
()Um prazer ( )Uma necessidade ( )Outro — qual?

Comentarios do entrevistado (se houver):

Pontuacao do componente:
1 ; 2! ; 3! ;4 5: ; 6: ;7

84
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Anexo 2- Escala de Depressao de Beck

INSTRUCOES: Neste questionario existem grupos de afirmacdes. Por favor leia
cuidadosamente cada uma delas. A seguir selecione a afirmacdo, em cada grupo,
gue melhor descreve como se sentiu NA SEMANA QUE PASSOU, INCLUINDO O
DIA DE HOJE. Certifique-se que leu todas as afirmacdes de cada grupo antes de
fazer a sua escolha.

A —TRISTEZA

: N&o me sinto triste.

Sinto-me melancdlica ou triste.

Estou triste e melancdlica o tempo todo e ndo consigo sair disso.
Estou tao triste e infeliz que isso é extremamente doloroso.

Estou téo triste e infeliz que n&o consigo suportar.
B - PESSIMISMO

N&o estou particularmente triste ou desencorajada em relacéo ao futuro.
Sinto-me desencorajada em relacao ao futuro.

Sinto que néo tenho nada para alcancar.

Sinto que nunca superarei meus problemas.

Sinto que o futuro € sem esperanca e que as coisas nao podem melhorar.

C — SENSO DE FRACASSO

N&o me sinto um fracassada.

Sinto que tenho fracassada mais que uma pessoa comum.
Sinto que tenho realizado muito pouca coisa que valha.

Quando olho para tras, na minha vida, tudo o que posso ver € um monte de
fracassos.

“ sinto que sou um completo fracasso como pessoa (pai, marido, mulher...).
D - INSATISFACAO

: N&o estou particularmente insatisfeita.

Sinto-me entediada a maior parte do tempo.

N&o tenho gosto pelas coisas como costumava ter.
N&o consigo ter satisfacao por nada atualmente.

Estou insatisfeita com tudo.
E - CULPA

N&o me sinto particularmente culpada.
Sinto-me mal ou indigna uma boa parte do tempo.

Sinto-me bastante culpada.
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Sinto-me mal ou indigna, praticamente o tempo todo, agora. Sinto-me mal ou
indigna, praticamente o tempo todo, agora.
PN

Sinto-me como se estivesse bem ruim e sem valor.

F - EXPECTATIVA DE PUNICAO

. N&o acho que esteja sendo punida.

Tenho um pressentimento de que alguma coisa ruim possa acontecer comigo.
Sinto que estou sendo punida ou que irei ser punido.

Sinto que mereco ser punida.

Quero ser punida.
G - AUTODESGOSTO
O N&o me sinto desapontada comigo mesmo.
Estou desaponta comigo mesmo.

N&o gosto de mim.

Estou aborrecida comigo mesmo.

Eu me odeio. B
H - AUTO-ACUSACOES

N&o me sinto, de qualquer modo, pior que 0s outros.
Sou critico em relacdo a mim por minhas fraguezas ou erros.
Eu me culpo sempre por minhas falhas.

Eu me culpo por tudo de mau que acontece.
| - IDEIAS SUICIDAS

o RN : . :
N&o tenho quaisquer pensamentos sobre prejudicar a mim mesma.

Tenho pensamentos sobre prejudicar a mim mesma, mas eu ndo o0s colocaria
em pratica.
i . . . ~
Sinto que estaria em melhor situagao morta.
Sinto que minha familia estaria em melhor situacdo se eu estivesse morta.

Eu me mataria se pudesse.
J - CHORO

N&o choro mais do que o habitual.
Choro mais agora do que costumava.
Agora, choro o tempo todo.

Costumava ser capaz e chorar, mas agora ndo consigo, mesmo que o queira.
K - IRRITABILIDADE

N&o sou mais irritado agora do que ja fui.
Fico aborrecido ou irritado mais facilmente do que costumava.

Atualmente me sinto irritado o tempo todo.
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N&o me irrito mais com as coisas que costumavam me irritar.
— INTERACAO SOCIAL

N&o perdi o interesse pelas outras pessoas.
Estou menos interessado pelas outras pessoas do que costumava estar.
Perdi a maior parte do meu interesse pelas outras pessoas.

Perdi todo 0 meu interesse pelas outras pessoas.
- INDECISAO

Tomo decisdes tdo bem quanto antes.
Adio as tomadas de decisGes mais do que costumava.
Tenho mais dificuldade em tomar decisées do que antes.

N&o consigo mais tomar decisdes.
— MUDANCA DA IMAGEM CORPORAL

N&o acho que minha aparéncia esteja pior do que costumava ser.
Estou preocupado por estar parecendo velho ou sem atrativos.

Acho que ha mudancas permanentes na minha aparéncia que me fazem parecer

sem atrativos.

f_'

O
f__

Acredito que pareco feio.
— RETARDO PARA O TRABALHO

Posso trabalhar tdo bem quanto antes.
Preciso de um esforco extra para fazer alguma coisa.
Tenho que me esforgcar muito para fazer alguma coisa.

N&o consigo mais fazer trabalho algum.

- INSONIA
Consigo dormir tdo bem como o habitual.
N&o durmo tdo bem guanto costumava.

Acordo um a duas horas mais cedo que habitualmente e tenho dificuldade em

voltar a dormir.

I

=

{

R

-

Acordo varias horas mais cedo do que costumava e ndo consigo voltar a dormir.
— SUCETIBILIDADE A FADIGA

N&o fico mais cansado do que o habitual.
Fico cansado com mais facilidade do que costumava.
Sinto-me cansado ao fazer qualquer coisa.

Estou cansado demais para fazer qualquer coisa.
- ANOREXIA

Meu apetite ndo esta pior do que o habitual.
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Meu apetite ndo é tdo bom quanto costumava ser.
Meu apetite estqd muito pior agora.

N&o tenho mais nenhum apetite.
S — PERDA DE PESO

N&o tenho perdido muito peso, se é que perdi algum recentemente.
Perdi mais de dois quilos e meio.
Perdi mais de cinco quilos.

Perdi mais de sete quilos.
T — PREOCUPACAO SOMATICA

N&o estou mais preocupado com minha saude do que o habitual.

Estou preocupado com problemas fisicos, tais como dores, indisposicdo do
estdmago ou prisdo de ventre.

. . . L e .
Estou muito preocupado com problemas fisicos e é dificil pensar em outra coisa.

Estou tdo preocupado com meus problemas fisicos que ndo consigo pensar em
gualquer outra coisa.
U — PERDA DO INTERESSE SEXUAL
© Néo notei qualquer mudanca recente no meu interesse por sexo.
Estou menos interessado por sexo do que costumava estar.
Estou muito menos interessado em sexo atualmente.

Perdi completamente o interesse por sexo.
Pontos de Corte

Abaixo de 10 = Sem depressao ou depressao leve;
Entre 10 e 18 = Depresséo leve a moderada,;
Entre 19 e 29 = Depressdo moderada a grave,
Entre 30 e 63 = Depresséao grave

Sua Pontuagéo:
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Anexo 3- International Physical Activity Questionnaire (IPAC) Versao Curta

Nés estamos interessados em saber que tipos de atividade fisica as pessoas
fazem como parte do seu dia a dia. Este projeto faz parte de um grande estudo que
estd sendo feito em diferentes paises ao redor do mundo. Suas respostas nos
ajudardo a entender que tdo ativos n0s somos em relacdo a pessoas de outros
paises. As perguntas estdo relacionadas ao tempo que vocé gasta fazendo atividade
fisica na ULTIMA semana. As perguntas incluem as atividades que vocé faz no
trabalho, para ir de um lugar a outro, por lazer, por esporte, por exercicio ou como
parte das suas atividades em casa ou no jardim. Suas respostas sdao MUITO
importantes. Por favor responda cada questdo mesmo que considere que néo seja
ativo.

Para responder as questdes lembre que:

- atividades fisicas VIGOROSAS séo aquelas que precisam de um grande esforgo
fisico e que fazem respirar MUITO mais forte que o normal

- atividades fisicas MODERADAS sdao aquelas que precisam de algum esforco fisico
e que fazem respirar UM POUCO mais forte que o normal

la Em quantos dias da ultima semana vocé caminhou por pelo menos 10 minutos
continuos em casa ou no trabalho, como forma de transporte para ir de um lugar
para outro, por lazer, por prazer ou como forma de exercicio?

dias por SEMANA () Nenhum

1b Nos dias em que vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos_quanto
tempo no total vocé gastou caminhando por dia?
horas: Minutos:

2a. Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades MODERADAS por
pelo menos 10 minutos continuos, como por exemplo pedalar leve na bicicleta,
nadar, dancar, fazer ginastica aerobica leve, jogar volei recreativo, carregar pesos
leves, fazer servicos domésticos na casa, no quintal ou no jardim como varrer,
aspirar, cuidar do jardim, ou qualquer atividade que fez aumentar moderadamente
sua respiragdo ou batimentos do coragdo (POR FAVOR NAO INCLUA
CAMINHADA) dias por SEMANA () Nenhum

2b. Nos dias em que vocé fez essas atividades moderadas por pelo menos 10
minutos continuos, quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por
dia? horas: Minutos:

3a Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades VIGOROSAS por
pelo menos 10 minutos continuos, como por exemplo correr, fazer ginastica
aerdbica, jogar futebol, pedalar rapido na bicicleta, jogar basquete, fazer servicos
domésticos pesados em casa, no quintal ou cavoucar no jardim, carregar pesos
elevados ou qualquer atividade que fez aumentar MUITO sua respiragao ou
batimentos do coracéo. dias por SEMANA () Nenhum
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3b Nos dias em que vocé fez essas atividades vigorosas por pelo menos 10 minutos
continuos quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades por dia?
horas: Minutos:

Estas ultimas questfes sdo sobre o tempo que vocé permanece sentado todo
dia, no trabalho, na escola ou faculdade, em casa e durante seu tempo livre. Isto
inclui o tempo sentado estudando, sentado enquanto descansa, fazendo licdo de
casa visitando um amigo, lendo, sentado ou deitado assistindo TV. Nao inclua o
tempo gasto sentando durante o transporte em onibus, trem, metrd ou carro.

4a. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante um dia de semana?
horas minutos

4b. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante em um dia de final de
semana? horas minutos




