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RESUMO

O objetivo deste trabalho foi avaliar lipoproteinas, indices aterogénicos e risco
cardiovascular de mulheres no climatério e a sua associagdo com o0s estagios de
envelhecimento reprodutivo. Para isto, foram selecionadas 262 mulheres, na faixa etaria de
40 a 65 anos, residentes em Ouro Preto, MG. As participantes foram entrevistadas para
levantamento dos sintomas climatéricos e das caracteristicas sociodemograficas e
comportamentais. Coletas de sangue foram realizadas para avaliacao de perfil lipidico,
apolipoproteinas, Lp(a), FSH, estradiol e glicemia de jejum. Além disso, foram realizadas
medidas de pressao arterial, de peso, altura e circunferéncia de cintura. A partir destas
determinagcbes foram calculados indice de massa corporal (IMC); indices aterogénicos
[CT/HDL-c, LDL-c/HDL-c, apoB/apoA-I, indice aterogénico do plasma (AIP)] e escore de
risco global (ERG). Também foram avaliadas as frequéncias de sindrome metabdlica (SM)
segundo os critérios do Joint Interim Statement (JIS) e de dislipidemia pela classificagéo
laboratorial. As participantes foram classificadas de acordo com os estagios de
envelhecimento reprodutivo (EER) em 3 grupos: fase reprodutiva (FR), transigéo
menopausal (TM) ou pds-menopausa (PM). Os resultados mostraram que 42,4% (n=111)
estavam na FR; 18,3% (n=48) na TM e 39,3% (n=103) na PM. Foi observado que as
concentracoes séricas de triglicerideos (TG) e colesterol total (CT), a hipertrigliceridemia
isolada, a estimativa de risco cardiovascular pelo AIP e pelo ERG e os sintomas climatéricos
moderados/intensos foram significativamente menores (p<0,05) na FR do que na TM e na
PM. Por outro lado, os niveis séricos de LDL-c, ndo HDL-c e apo B bem como os indices
aterogénicos LDL-c/HDL-c e apoB/apoA-I foram estatisticamente menores (p<0,05) na FR e
na TM do que na PM. O tipo de dislipidemia mais frequente foi HDL-c baixo isolado ou
associado a hipertrigliceridemia e/ou hipercolesterolemia (n=87; 33,2%), sendo a alteracéao
no analito isolado significativamente mais frequente na FR (25,2%; p=0,008), enquanto
aquela do HDL-c associado foi mais encontrada na PM (21,4%; p=0,016).
Comparativamente a FR, as mulheres na TM tiveram 2,6 a 3,3 vezes mais chance de
apresentar maior concentracdo de CT e TG, hipertrigliceridemia isolada e AIP alterado,
enquanto as participantes em PM exibiram risco de 2,0 a 5,3 vezes maior de apresentar
niveis séricos maiores de CT, TG, LDL-c, ndo HDL-c, apo B, hipertrigliceridemia isolada,
hipercolesterolemia isolada, hiperlipidemia mista, HDL-c baixo associado, SM, sintomas
climatéricos moderados/intensos, maior risco estimado por CT/HDL-c, LDL-c/HDL-c, AIP e
ERG. Este estudo apontou associacao de baixas concentragdes séricas de estradiol (<40
pg/mL) com as alteragbes de lipoproteinas, indices aterogénicos e de risco cardiovascular
encontradas nos EER. Lipoproteinas, indices aterogénicos e risco cardiovascular de
mulheres climatéricas foram associados aos EER e aos niveis séricos de estradiol, com
progressao para um perfil mais aterogénico e de maior risco de DCV da fase reprodutiva
para a pdés-menopausa, sendo a alteragdo nas concentracdes de TG e de HDL-c mais
precoce.

Palavras-chave: climatério, menopausa, perfil lipidico, apo A-l, apo B, lipoproteina (a),
dislipidemias, indices aterogénicos, risco cardiovascular.



ABSTRACT

The objective of this study was to evaluate lipoproteins, atherogenic ratios and
cardiovascular risk in climacteric women and its association with the stages of reproductive
aging. For this, 262 women, aged 40-65 years, were selected in Ouro Preto, MG.
Participants were interviewed to assess climacteric symptoms and sociodemographic and
behavioral characteristics. Blood collections were performed to evaluate lipid profile,
apolipoproteins, Lp (a), FSH, estradiol and fasting glycemia. In addition, measurements of
blood pressure, weight, height and waist circumference were performed. From these
determinations were calculated body mass index (BMI); atherogenic ratios [TC/HDL-c, LDL-
c/HDL-c, apoB/apoA-I, atherogenic index of plasma (AIP)] and global risk score. We also
evaluated the frequencies of metabolic syndrome (MS) according to the criteria of the Joint
Interim Statement (JIS) and dyslipidemia by laboratory classification. The participants were
classified according to the stages of reproductive aging in 3 groups: reproductive phase (RF),
menopausal transition (MT) or post-menopause (PM). The results showed that 42.4% (n =
111) were in RF; 18.3% (n = 48) in MT and 39.3% (n = 103) in PM. Serum triglycerides (TG)
and total cholesterol (TC), isolated hypertriglyceridemia, estimated cardiovascular risk by AIP
and global risk escore, and moderate/severe climacteric symptoms were significantly lower
(p <0.05) in the RF than in MT and PM. On the other hand, serum levels of LDL-c, non HDL-
¢ and apo B as well as atherogenic ratios of LDL-c/HDL-c and apoB/apoA-| were statistically
lower (p <0.05) in RF and in MT than in PM. The most frequent type of dyslipidemia was low
HDL-c isolated or associated with hypertriglyceridemia and/or hypercholesterolemia (n = 87;
33.2%), with alteration in the isolated analyte being significantly more frequent in RF (25.2%,
p = 0.008), while low HDL-c associated was most frequently found in PM (21.4%; p = 0.016).
Compared to RF, women in MT had 2.6 to 3.3 times more chance of having a higher
concentration of TC and TG, isolated hypertriglyceridemia and altered AIP, while participants
in PM had a risk of 2.0 to 5.3 times higher HDL-c, non HDL-c, apo B, isolated
hypertriglyceridemia, isolated hypercholesterolemia, mixed hyperlipidemia, associated low
HDL-c, MS, moderate/severe climacteric symptoms, TC/HDL-c, LDL-c/HDL-c, AIP and global
risk escore. This study indicated the association of low serum estradiol concentrations (<40
pg/mL) with changes in lipoproteins, atherogenic ratios and cardiovascular risk found in
stages of reproductive aging. Lipoproteins, atherogenic ratios and cardiovascular risk of
climacteric women were associated with the stages of reproductive aging and serum
estradiol levels, progressing to a more atherogenic profile and a higher risk of cardiovascular
disease from the reproductive phase to post-menopause, with changes in TG and HDL-c
concentrations being earlier.

Keywords: climacteric, menopause, lipid profile, apo A-l, apo B, lipoprotein (a),
dyslipidemias, atherogenic ratios, cardiovascular risk.
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1 INTRODUCAO

O climatério pode ser definido como o periodo de transicdo entre as fases
reprodutiva e nao reprodutiva, sendo caracterizado por alteracdes funcionais,
morfolégicas e hormonais que ocorrem entre os 40 e 65 anos de vida da mulher. A
menopausa € um marco dessa fase e € diagnosticada, retrospectivamente, ap6s 12
meses de amenorreia (FERNANDES et al., 2004).

Episédios vasomotores (ondas de calor e suores noturnos), mudancas de
humor, disturbios do sono, sindrome geniturinaria e alteracbes cognitivas sao os
sintomas mais comuns em curto prazo no climatério (BRASIL, 2008). Enquanto,
alteracées em longo prazo incluem perda da densidade 6ssea, hipertensao arterial,
alteracao na concentracao de lipidios e lipoproteinas plasmaticos, ganho de peso e
mudanca na distribuicdo da gordura corporal (ESHRE, 2011; PARDINI, 2014). Estes
sintomas e alteragdes resultam da reducédo da secrecdo do estrogénio, que ocorre
quando a reserva finita de foliculos ovarianos é esgotada (NELSON, 2008).

A associacao entre o hipoestrogenismo e o aumento do risco cardiovascular
ja esta bem estabelecida e este risco pode ser, em parte, atribuido a alteracdes
desfavoraveis no perfil lipidico ou lipoprotéico (KANNEL; CASTELLI; GORDON,
1979; CHAE; DERBY, 2011; WOODARD et al.,, 2011; COLLINS et al., 2016;
SAEEDI; FROHLICH, 2016). Estudos realizados no Brasil constataram alta
prevaléncia de dislipidemias no climatério, variando de 54% a 61% (PIAZZA; DE
LORENZI; SACILOTO, 2005; SANTOS et al, 2012). Alguns pesquisadores
descreveram caracteristicas pré-aterogénicas com niveis elevados de colesterol total
(CT), lipoproteina de baixa densidade (LDL-c), triglicerideos (TG), apolipoproteina B
(apo B) e lipoproteina (a) [Lp(a)] no final da perimenopausa e na pds-menopausa
(BERG et al., 2004; DERBY et al., 2009; MATTHEWS et al., 2009; NWAGHA et al.,
2010; REDDY KILIM; CHANDALA, 2013; PARDHE et al., 2017). Embora a maioria
dos estudos tenha mostrado aumento de TG na pds-menopausa, ha relatos de
auséncia de diferencas significativas nos niveis deste analito entre mulheres na pré
e pos-menopausa (IGWEH; NWAGHA; OKARO, 2005; USORO et al., 2006). Em
relacao a lipoproteina de alta densidade (HDL-c) e apolipoproteina A-I (apo A-l), os
resultados dos estudos sao controversos. Enquanto alguns demonstraram falta de
associacao destes analitos com o status menopausal (BERG et al., 2004; ZHOU et

al., 2010; CHOI et al., 2015), ha relatos de concentracbes significativamente
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menores (IGWEH; NWAGHA; OKARO, 2005; NWAGHA et al., 2010; SWAPNALI;
KISAN; MURTH, 2011; REDDY KILIM; CHANDALA, 2013) e maiores
(ANAGNOSTIS et al., 2016; PARDHE et al., 2017) em mulheres na pds-menopausa
comparativamente a pré-menopausa.

Vem sendo propostos varios indices aterogénicos como indicadores de risco
cardiovascular com grande valor preditivo e ha uma busca pelo melhor indice a ser
utiizado para a prevencdo das doencas cardiovasculares. Assim, estudos
mostraram que CT/HDL-c e LDL-c/HDL-c sdo maiores na pés-menopausa (CHANG
et al., 2000; BERG et al., 2004; REDDY KILIM; CHANDALA, 2013; PARDHE et al.,
2017). Poucos, ainda foram os trabalhos que avaliaram o indice apoB/apoA-l e o
indice aterogénico do plasma (AIP) em mulheres no climatério, mas também
apontaram valores mais elevados na pés-menopausa (NWAGHA et al., 2010; CHOI
et al., 2015; ANAGNOSTIS et al., 2016).

No Brasil, a Diretriz Brasileira de Dislipidemia e Prevencado da Aterosclerose
recomenda a classificacao laboratorial das dislipidemias e a utilizagcdo do Escore de
Risco Global (ERG) para avaliagdo dos tipos de dislipidemia e do risco
cardiovascular, respectivamente (FALUDI et al., 2017). No entanto, os estudos com
mulheres no climatério que seguem os critérios recomendados nesta Diretriz ainda
sdo escassos. Foram encontrados apenas dois trabalhos que avaliaram o risco
cardiovascular em mulheres brasileiras pelo ERG (SOUSA, 2014; DE MARCHI,
2015) e outros dois que utilizaram a classificacao laboratorial para a avaliacdo das
dislipidemias (PIAZZA et al., 2005; SANTOS et al., 2012).

Da mesma forma, com o intuito de melhor definir e padronizar as fases de
envelhecimento reprodutivo feminino, em 2001 e 2010, instituicbes norte-americanas
reuniram especialistas e propuseram um sistema de estadiamento mais abrangente,
conhecido como Stages of Reproductive Aging Workshop (STRAW/STRAW+10).
Este sistema inclui os critérios hormonais e menstruais para definir cada estagio e
classifica a vida da mulher adulta em trés fases: reprodutiva, transicdo menopausal e
pos-menopausa (SOULES et al.,, 2001; HARLOW et al., 2012). O STRAW+10 é
considerado padrao ouro para caracterizar o envelhecimento reprodutivo e se aplica
a todas as mulheres, independentemente da idade, etnia, tamanho corporal, estilo
de vida ou estado de saude. No entanto, a maioria dos estudos de lipoproteinas,
dislipidemias, indices aterogénicos e de risco cardiovascular em mulheres no

climatério, ndo considerou o sistema de estadiamento do envelhecimento
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reprodutivo STRAW+10. Foram encontrados seis trabalhos usando os critérios
STRAW+10 para classificacdo das mulheres nos estagios do envelhecimento
reprodutivo (EER), sendo que apenas dois destes estudos foram realizados com
brasileiras nos municipios de Parnamirim-RN e Porto Alegre-RS (MATOS, 2014;
CHOI et al., 2015; CUI et al., 2016; DE KAT et al., 2017; OLIVEIRA, 2017; WANG et
al., 2018).

E importante destacar que, devido ao aumento da expectativa de vida da
populacado, ha atualmente um crescente interesse no estudo mais aprofundado de
fatores que possam melhorar a qualidade de vida e levar a um envelhecimento mais
saudavel. Considerando que para mulheres, ha um aumento do risco cardiovascular
no climatério e que estas enfermidades constituem a principal causa de morte entre
elas (WHO, 2018), torna-se importante um maior conhecimento de marcadores
bioquimicos do metabolismo de lipidios e lipoproteinas, de indices aterogénicos e de
risco cardiovascular visando a prevencdo e a deteccdao mais precoce dessas

doencas.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Avaliar lipoproteinas, indices aterogénicos e risco cardiovascular de mulheres no

climatério e a sua associagdao com os estagios de envelhecimento reprodutivo.

2.2 Especificos

- Classificar as mulheres quanto aos estagios de envelhecimento reprodutivo
segundo critérios definidos em STRAW+10;

- Analisar as varidveis socioecondmicas, demograficas, comportamentais e
sintomas climatéricos;

- Avaliar as concentracdes séricas de triglicerideos, colesterol total, HDL-c, LDL-c,
nao HDL-c, apolipoproteinas A-1 e B e lipoproteina (a) de mulheres no climatério;

Determinar a frequéncia de dislipidemias segundo a classificacao laboratorial;

Avaliar os indices aterogénicos CT/HDL-c; LDL-c/HDL-c; apoB/apoA-I e AlP;

Descrever a frequéncia de sindrome metabdlica entre as participantes;

Estimar o risco de doenca cardiovascular utilizando os indices aterogénicos e o
Escore de risco global;

- Correlacionar marcadores bioquimicos, dislipidemias, sintomas climatéricos,
indices aterogénicos e de risco cardiovascular com as concentragdes séricas de

estradiol.
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3 REVISAO DA LITERATURA

As doencas cardiovasculares (DCV) constituem as principais causas de morte
por doengas ndo comunicaveis no mundo. Em 2016, levaram a mais de 17,8 milhdes
de mortes. No mesmo ano, no Brasil, as duas principais causas de mortalidade por
DCVs foram doenca cardiaca isquémica e acidente vascular encefélico, que juntos
foram responsaveis por 283.000 mortes (21,4% de todas as causas de morte)
(WHO, 2018).

As DCVs afetam tanto homens quanto mulheres. Antes dos 55 anos os
homens apresentam chance duas vezes maior de morrer de doenga cardiaca
coronariana. Entretanto, essa diferenca diminui com o aumento da idade. Taxas
comparaveis de prevaléncia de doencas cardiacas ocorrem em média 10 anos mais
tarde em mulheres do que em homens (GREER; GINSBERG; FORBES, 2007; GO
et al., 2013). Essa diferenca do risco de desenvolvimento de doenca cardiovascular
estd associadaa alteracdo nos niveis de estrogénio, que exerce um efeito
cardioprotetor perdido com a queda dos niveis desse horménio decorrente do
processo fisiolégico da menopausa (HARVEY, 1999; KALLEN; PAL, 2011).

Com o aumento da expectativa de vida, ha cada vez mais mulheres
vivenciando a menopausa e estas passam uma parte significativa de suas vidas,
cerca de um terco, na pés-menopausa. Assim, a investigacao clinica de mulheres
nesta fase da vida vem se tornando cada vez mais necessdria e medidas
preventivas sao fundamentais para promover o envelhecimento mais saudavel
(BRASIL, 2008).

3.1 Climatério, Menopausa e os Estagios do Envelhecimento Reprodutivo

O climatério € um processo fisioldégico da vida da mulher, que compreende a
transicdo entre o periodo reprodutivo e 0 nao reprodutivo. Durante o climatério, os
ciclos menstruais se tornam irregulares, até cessarem completamente em
decorréncia do hipoestrogenismo. A menopausa € um marco dessa fase,
correspondendo ao ultimo ciclo menstrual, diagnosticada retrospectivamente apds
12 meses de amenorreia, e acontece geralmente em torno dos 48 aos 50 anos de
idade (BRASIL, 2008). Na América Latina, a média de idade da menopausa natural
€ de 48,6 anos, variando entre 43,8 e 53,0 anos (PALACIOS et al., 2010). No Brasil,
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a média de idade de entrada na menopausa é de 48,76+5,07 anos (FONSECA, A.
M. D. et al., 2017). Em Ouro Preto-MG, estudo recente mostrou que a idade média
de ocorréncia da menopausa natural foi de 48,8+4,2 anos (GOUVEA, 2016).

Além da menopausa natural, que ndo €& associada a causas patolégicas,
fatores externos como cirurgia, quimioterapia ou radiacdo podem induzir menopausa
(NELSON, 2008).

Em 2001, com o intuito de melhor definir e padronizar as fases de
envelhecimento reprodutivo feminino, instituicbes norte-americanas reuniram
especialistas e propuseram um sistema de estadiamento que inclui critérios
hormonais e menstruais para definir cada estagio da vida da mulher adulta,
conhecido como Stages of Reproductive Aging Workshop (STRAW) (SOULES et al.,
2001). Apds dez anos, foi realizada outra reunido para atualizagdo destes critérios,
denominado STRAW+10 (HARLOW et al.,, 2012). O STRAW+10 usa critérios
simplificados para definir a transicdo menopausal precoce e tardia e a poés-
menopausa precoce. Estas recomendacbes se aplicam a todas as mulheres,
independentemente da idade, etnia, tamanho corporal, caracteristicas do estilo de
vida ou estado de saude. Atualmente, os critérios STRAW+10 s&o considerados
padrao ouro para caracterizar o envelhecimento reprodutivo.

Assim, o sistema de estadiamento para o envelhecimento ovariano divide a
vida da mulher adulta em trés grandes fases: (a) fase reprodutiva, caracterizada por
ciclos menstruais regulares; (b) transicdo menopausal, com ciclos menstruais
variaveis e valores elevados de horménio foliculo estimulante (FSH); e (c) pés-
menopausa, que se inicia com o periodo menstrual final (FMP) e prolonga até o fim
da vida (Figura 1). Estas trés fases incluem um total de sete etapas centradas em
torno do FMP (Estagio 0) (HARLOW et al., 2012). Segundo a International
Menopause Society (IMS), o climatério compreende a perimenopausa, estendendo-
se por um periodo variavel antes e ap6s a mesma, ou seja, abrange as fases
reprodutiva tardia, transicdo menopausal e pés-menopausa precoce (UTIAN, 1999).

Embora esses modelos sejam Uteis para descrever a progressao geral dos
eventos que levam a menopausa, deve-se lembrar que essas fases tem duracéo

variavel, além de uma diferenca individual consideravel (NELSON, 2008).
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FIGURA 1. Estagios do envelhecimento reprodutivo segundo STRAW+10.
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Nota: FMP= Periodo menstrual final; FSH= Hormonio foliculo estimulante; AMH= Hormonio Anti-
Mulleriano. Fonte: Adaptado de HARLOW et al., 2012.

3.2 Sintomas climatéricos

Muitas manifestacbes clinicas s&o atribuidas ao climatério. Episédios
vasomotores e sindrome geniturinaria sdo comumente relatados. Os sintomas
vasomotores, descritos como ondas de calor, fogachos e suores noturnos,
manifestam-se como espontédneas sensacdes de calor, geralmente sentidas no
peito, pescoco e rosto, e muitas vezes associadas com transpiracdo, palpitacdes e
ansiedade. Sao variaveis quanto a frequéncia, duracédo e gravidade. Para algumas
mulheres, estes episddios interferem com as atividades de sua rotina e/ou sono, a
tal ponto que cuidados clinicos sdo necessarios. Os mecanismos que causam 0S
sintomas vasomotores ainda nao sao completamente compreendidos (AVIS;
BROCKWELL; COLVIN, 2005; NELSON, 2008; SANTORO; EPPERSON;
MATHEWS, 2015).
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No aparelho genital, o hipoestrogenismo provoca mudancgas que caracterizam
a sindrome geniturinaria (secura vaginal, prurido, dispareunia, incontinéncia urinaria
e infecgdes recorrentes). No climatério, a estrutura normal e a fungdo dos tecidos
genitais sdo afetadas, contribuindo, em grande parte, para a perda de elasticidade e
diminuicado da hidratacdo da mucosa vaginal. Clinicamente, o epitélio genital se torna
mais fino e seco, podendo causar encurtamento vaginal. A mucosa pode ficar menos
elastica, com perda gradual de rugosidade, diminuicdo no fluxo sanguineo e
alteragdes na microbiota vaginal (KAMILOS; BORRELLI, 2017).

Outros sintomas também tém sido associados com o climatério e a
menopausa, tais como ansiedade, depressdo, mudancas de humor, disturbios do
sono, alteragcbes cognitivas, queixas somaticas e disfuncdo sexual (AVIS;
BROCKWELL; COLVIN, 2005; NELSON, 2008; SANTORO; EPPERSON;
MATHEWS, 2015).

Alguns sinais clinicos relacionados ao processo de envelhecimento podem se
manifestar durante o climatério de forma nao transitéria, tais como distarbios no
metabolismo lipidico e 6sseo. O hipoestrogenismo esta associado a alteragcdes no
perfil lipidico favorecendo a instalagéo de dislipidemias e DCVs, bem como a perda
de massa éssea, relacionada a osteoporose (BRASIL, 2008; KALLEN; PAL, 2011).

Para avaliacdo quantitativa dos sintomas climatéricos, alguns instrumentos
foram desenvolvidos, como Indice de Kupperman (IK), Menopause Rating Scale
(MRS) e Escala Climatérica de Greene.

Proposto em 1953 pelos médicos Kupperman e Blatt, o IK é um dos métodos
mais comumente empregados atualmente. Consiste na investigacdo de 11 sintomas
(vasomotores, parestesia, insdnia, nervosismo, tristeza, vertigem, fraqueza,
artralgia/mialgia, cefaléia, palpitacdo, formigamento) graduados como leve,
moderado e intenso. Para cada sintoma € estabelecido um peso diferente, de acordo
com a frequéncia e severidade, relatadas pela propria paciente. Os valores sao
somados e classificados da seguinte forma: leve (somatério dos valores até 19),
moderado (entre 20 e 35) e grave (maior que 35). Assim, quanto maior o IK, mais
intensa a sintomatologia climatérica (KUPPERMAN et al., 1953).

Outro método utilizado, 0 MRS consiste também de 11 questdes abordando
sintomas psicossociais (depressao, irritabilidade, ansiedade e
exaustao/esgotamento fisico e mental), somaticos (fogachos, palpitacoes,

taquicardias, problemas com o sono, dores articulares e musculares) e disfuncdes
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urogenitais (problemas sexuais, problemas urinarios, secura vaginal). Cada sintoma
€ pontuado de zero a quatro, de acordo com sua severidade. A soma total pode
variar de zero (auséncia de sintomas) a 44 (sintomatologia maxima) (HAUSER et al.,
1994; POTTHOFF et al., 2000; HEINEMANN et al., 2004).

A Escala Climatérica de Greene é outra ferramenta que permite avaliar
quantitativamente a ocorréncia de sintomas climatéricos. Além do escore total,
possibilita classificar a sintomatologia segundo sub-escalas de sintomas psicologicos
(ansiedade e depressao), somaticos, vasomotores e sexuais (GREENE, 1998).

Recentemente, a relacdo entre o0s sintomas vasomotores e 0 risco
cardiovascular vem despertando interesse. Embora os achados ndo sejam
inteiramente consistentes (SZMUILOWICZ et al., 2011), uma ligacado potencial entre
0s sintomas vasomotores e o risco cardiovascular seriam as anormalidades lipidicas.
Thurston e colaboradores (2012) observaram que os sintomas vasomotores foram
associados a niveis elevados de LDL-c, HDL-c, apoB, apoA-I e TG numa amostra de

mulheres em transicdo menopausal.

3.3 Lipoproteinas e dislipidemias

Modificagcdes no perfil lipidico e no metabolismo das lipoproteinas ocorrem
nas mulheres desde a infancia até a vida adulta, durante a gravidez e apds a
menopausa. O envelhecimento estd associado ao aumento do LDL-c, em parte
devido a reducdo no seu metabolismo pelo figado (FONSECA; DA SILVA;
FERREIRA, 2017). A menopausa € frequentemente associada a efeitos
desfavoraveis sobre o metabolismo das lipoproteinas, levando a um perfil lipidico
pré-aterogénico, caracterizado principalmente pela elevacdo do CT e LDL-c
(BRASIL, 2008; FALUDI et al., 2017). Varios estudos demonstraram estas
associagdes entre a p6s-menopausa e os niveis elevados de CT e LDL-c (BERG et
al, 2004; USORO et al., 2006; DERBY et al., 2009; MATTHEWS et al., 2009; HE et
al., 2012; PARDHE et al., 2017).

Em contraste, a relacdo entre a menopausa e os niveis de TG e HDL-c ainda
nao € consenso. A maioria dos estudos indicam aumento de TG na p6s-menopausa
(BERG et al, 2004; DERBY et al., 2009; HE et al., 2012; PARDHE et al., 2017),
enquanto outros relatam falta de associacao entre os niveis de TG e a menopausa
(IGWEH; NWAGHA; OKARO, 2005; USORO et al., 2006).
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Em relacdo a HDL-c, ha evidéncia indicando aumento (PARDHE et al., 2017),
reducao (IGWEH; NWAGHA; OKARO, 2005; USORO et al., 2006; NWAGHA et al.,
2010; REDDY KILIM, CHANDALA; 2013) e nenhuma diferenca nas concentracdes
deste analito em mulheres pés-menopausa (BERG et al, 2004; ZHOU et al., 2010).
Recentemente, tem sido relatada tendéncia de aumento nos niveis de HDL-c em
mulheres na perimenopausa e inicio da pés-menopausa (MATTHEWS et al., 2009;
DE KAT et al., 2017). Isto sugere que a elevacédo de HDL-c atua como marcador de
risco para DCV em mulheres na meia-idade. No entanto, essa hipétese ainda deve
ser investigada (EL KHOUDARY, 2017).

O distarbio que altera os niveis séricos dos lipidios no sangue é denominado
Dislipidemia. Segundo a Atualizagcdo da Diretriz Brasileira de Dislipidemias e
Prevencdo da Aterosclerose - 2017 (FALUDI et al.,, 2017) sao varias as
classificacbes propostas para este disturbio, sendo as mais importantes: (a)
etioldgica; (b) laboratorial e (c) fenotipica (Fredrickson). Neste trabalho, sera descrita
a classificacdo laboratorial que, dada a sua praticidade de utilizagdo, € a mais
empregada na clinica.

De acordo com a classificacdo laboratorial, que considera a fragéao lipidica
alterada, as dislipidemias podem ser de quatro tipos: (1) hipercolesterolemia isolada:
aumento isolado do LDL-c (LDL-c = 160 mg/dL); (2) hipertrigliceridemia isolada:
aumento isolado dos TG (TG = 150 mg/dL ou = 175 mg/dL, se a amostra for obtida
sem jejum); (3) hiperlipidemia mista: aumento do LDL-c (LDL-c = 160 mg/dL) e dos
TG (TG = 150 mg/dL ou = 175 mg/ dL, se a amostra for obtida sem jejum). Se TG =
400 mg/dL, o calculo do LDL-c pela férmula de Friedewald é inadequado, devendo-
se considerar a hiperlipidemia mista quando o ndao HDL-c = 190 mg/dL; (4) HDL-c
baixo: reducdo do HDL-c (homens < 40 mg/dL e mulheres < 50 mg/dL) isolada ou
em associacdo ao aumento de LDL-c ou de TG (FALUDI et al., 2017). No entanto,
ainda sao poucos os estudos que utilizam essa classificagdo, principalmente em
mulheres climatéricas.

Além do perfil lipidico usado rotineiramente para acompanhamento clinico de
mulheres no climatério, outros marcadores nao tradicionais vém sendo avaliados e

estudados. Dentre estes, destacam-se as apolipoproteinas A-l e B e a Lp(a).
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3.3.1 Apo A-le apo B

As apolipoproteinas sdo o0s constituintes proteicos das lipoproteinas e
desempenham funcdes importantes no metabolismo lipoprotéico, como transporte
dessas moléculas no sangue, ligacao a receptores especificos e ativagao ou inibicao
de enzimas envolvidas no metabolismo lipidico (BEISIEGEL,1998).

A apo A-l é a principal apolipoproteina da HDL e fornece uma boa estimativa
da concentracdo de HDL-c. Ela atua como cofator para a enzima lecitina colesterol
aciltransferase (LCAT), estimulando o efluxo de colesterol das células periféricas
para as particulas de HDL. O processo de esterificacdo do colesterol, que ocorre
principalmente na HDL, é fundamental para sua estabilizacdo e transporte dos
tecidos periféricos para o figado, denominado transporte reverso do colesterol
(LIMA; CARVALHO; SOUSA, 2007; FALUDI et al., 2017).

Por outro lado, a apo B encontra-se nas particulas aterogénicas: lipoproteina
de densidade muito baixa (VLDL), lipoproteina de densidade intermediaria (IDL),
LDL, além de Lp(a), originadas no figado e nos remanescentes da via exégena do
metabolismo, na propor¢cdo de uma particula de apo B por cada particula de
lipoproteina. Assim, a determinagéo de apo B constitui uma medida indireta de todas
as particulas aterogénicas presentes na corrente sanguinea, correspondendo a
fracdo do colesterol nao HDL (ndo HDL-c) (LIMA; CARVALHO; SOUSA, 2007;
FALUDI et al., 2017). Na literatura, ha evidéncias que comprovam a superioridade
de ndo HDL-c e apo B em relagdo a LDL-c na predicdo do risco cardiovascular
(RAMJEE; SPERLING; JACOBSON, 2001; KASTELEIN et al., 2008; GRUNDY et al.,
2014). Entretanto, existem outros estudos em que a apo B ndo se mostrou superior
ao nao HDL-c, exceto em uma grande metandlise que concluiu que a apo B foi o
mais potente preditor de risco, comparativamente a nadao HDL-c e LDL-c
(SNIDERMAN et al., 2011). Considerando a falta de concordancia na atualidade
sobre a relevancia clinica do uso da apo B como preditor de risco cardiovascular e o
custo adicional que representa em relagdo a fragdo ndo HDL-c (determinada
gratuitamente através de calculo, utilizando-se constituintes do perfil lipidico de
rotina), surge uma natural limitacdo de seu uso na pratica clinica (FALUDI et al.,
2017).

Assim, a avaliagdo das concentracOes séricas das apolipoproteinas parece
fornecer informacdes adicionais. Ja foi demonstrado que as baixas concentracdes
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de apo A-l sao preditoras de risco de DCV em ambos 0s sexos e, sdo superiores a
fatores de risco convencionais e outras medidas relacionadas a lipidios na estimativa
de risco (ANAGNOSTIS et al., 2016).

Os estudos que compararam as apolipoproteinas em mulheres na pré e pés-
menopausa foram poucos, com n amostral pequeno e nao incluiram homens de
idade comparavel nem distinguiram entre efeitos da menopausa e efeitos da idade
(ANAGNOSTIS et al., 2016).

Matthews e colaboradores (2009) demonstraram aumento substancial de apo
B no intervalo de um ano antes e depois do FMP, consistente com as alteracdes
induzidas pela menopausa. Adicionalmente, concentragbes significativamente
maiores de apo B tém sido descritas em mulheres na pés-menopausa (BERG et al.,
2004; BEN ALI et al.,, 2016). A associagdao das concentragcdes da apo A-l com a
menopausa é variavel. Ha evidéncia tanto de redugéo (SWAPNALI; KISAN; MURTH,
2011) quanto de aumento significativo de apo A-l em mulheres pés-menopausa em
comparacao aquelas em pré-menopausa (ANAGNOSTIS et al., 2016).

Considerando a falta de um consenso sobre a relevancia clinica do uso das
apos como preditores de risco cardiovascular e o custo adicional que representa,
atualmente a dosagem de rotina das apos ainda ndo é recomendada na pratica
clinica para avaliacao ou estratificacdo do risco cardiovascular (FALUDI et al., 2017).

3.3.2 Lipoproteina (a)

A Lp(a) apresenta estrutura semelhante a da LDL com uma apolipoproteina
adicional, a apo (a), ligada a apo B. A apo (a) € estruturalmente similar ao
plasminogénio o que lhe confere propriedades pro-tromboéticas e pré-inflamatérias.
As concentracdes plasmaticas de Lp(a) sdo, em grande parte, determinadas
geneticamente. Altas concentracdes de Lp(a) sao associadas a diversos
mecanismos de aterotrombose acelerada. Atualmente, a andlise de Lp(a) nado é
recomendada de rotina para avaliacao do risco de DCV na populagao geral, mas sua
determinacdo deve ser considerada na estratificagdo de risco em individuos com
histéria familiar de doenga aterosclerética de carater prematuro e na
hipercolesterolemia familiar (ENAS et al., 2006; FALUDI et al., 2017).



25

Concentragdes elevadas de Lp(a) ja foram observadas em mulheres na pés-
menopausa em comparacao com mulheres em pré-menopausa (JENNER et al.,
1993; BERG et al., 2004; DERBY et al., 2009).

3.4 Risco cardiovascular: fatores de risco nao lipidicos, sindrome metabdlica, indices
aterogénicos e Escore de Risco Global

A doenca cardiovascular € uma condicao clinica multifatorial, que pode ser
prevenida evitando ou controlando os principais fatores de risco. Representa um
grande desafio para o setor de saude em relacdo ao desenvolvimento de acdes que
visam prevencao, diagnéstico precoce e acompanhamento minimizando suas
complicagdes (BRASIL, 2008; CURRIE; WILLIAMS, 2008).

Assim, o levantamento dos fatores de risco e o0 acompanhamento utilizando
indices e escore de risco constitui etapa importante para avaliacao principalmente de
grupos mais suscetiveis a DCV como as mulheres climatéricas e na pés-

menopausa.

3.4.1 Fatores de risco nao lipidicos

A maioria das diretrizes existentes tem usado os niveis lipidicos tradicionais
(CT, LDL-c, HDL-c, TG) e fatores de risco nao lipidicos, por exemplo, hipertensao
arterial, tabagismo, diabetes, idade, género, dieta e obesidade, como preditores de
risco de DCV (SANDHU et al., 2016).

Dentre esses, os fatores de risco ndo modificaveis, que constituem condicdes
genéticas e bioldgicas, incluem idade, género e etnia. Em ambos o0s sexos, o risco
de DCV aumenta acentuadamente com a idade. Cerca de 66% das mortes por DCV
ocorrem em pessoas com 75 anos ou mais (CASTELLI, 1984; GO et al., 2013).
Existe diferenga marcante no risco de doenga arterial coronariana entre mulheres e
homens. A incidéncia de infarto do miocardio é muito menor entre as mulheres em
fase reprodutiva em comparagdo com os homens da mesma idade, mas apos a
menopausa, a incidéncia no sexo feminino aumenta acentuadamente. Por essa
razdo, postula-se que o estrogénio seja cardioprotetor (CHAE; DERBY, 2011;
KALLEN; PAL, 2011).
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Diferencgas étnicas relevantes no risco de desenvolvimento de DCV ja foram
identificadas. Varios fatores de risco cardiovascular variam em prevaléncia nas
etnias, e essas diferencas podem explicar as discrepancias na ocorréncia dessas
doencgas (CHATURVEDI, 2003; GASEVIC; ROSS; LEAR, 2015).

Os fatores de risco modificaveis mais importantes de doenca cardiaca e
acidente vascular cerebral sdo dieta inadequada, sedentarismo, tabagismo e
etilismo, que como consequéncias podem desencadear dislipidemia, hipertensao
arterial, diabetes, e obesidade (WHO, 2011).

Embora a associacdo entre fatores de risco cardiovascular e doenca
aterosclerotica esteja bem documentada, os mecanismos pelos quais esses fatores
de risco induzem a formacdo de lesdes e levam a eventos ndo sido totalmente
esclarecidos. Sabe-se que os fatores de risco cardiovascular tém o potencial de
provocar ativacdo das células endoteliais e disfuncdo endotelial através de varios
mecanismos complexos e levar a alteragdes vasculares fisiologicas desfavoraveis. A
patogénese da disfuncdo endotelial € multifatorial e inclui alteracbes do tdénus
vascular, disfungdes trombdticas, proliferacdo e migracdo de células musculares
lisas, adesdao e migracdo de leucocitos, bem como estresse oxidativo. Muitos dos
fatores de risco, como dislipidemia, hipertensdo, diabetes e tabagismo estédo
associados a superproducdo de espécies reativas de oxigénio ou ao aumento do
estresse oxidativo. Assim, o estresse oxidativo parece ser o mecanismo celular
comum na perda de homeostase vasoativa, inflamatéria e redox no sistema vascular
(BONETTI; LERMAN; LERMAN, 2003; MUDAU et al., 2012; GIMBRONE; GARCIA-
CARDENA, 2016; CHEN et al., 2018).

A hipertensdao € um fator relevante para o desenvolvimento de DCV em
mulheres. A prevaléncia da hipertensdo aumenta com a idade e sua incidéncia
aumenta mais acentuadamente nas mulheres do que nos homens apdés a meia-
idade (BURT et al., 1995; COYLEWRIGHT; RECKELHOFF; OUYANG, 2008).

Diabetes € um importante fator de risco para DCV que tende a ocorrer
juntamente com outros fatores de risco como obesidade central, hipertenséo arterial,
baixos niveis de HDL-c e alta concentracdo de TG. As DCVs sao responséaveis por
cerca de 60% de toda a mortalidade em diabéticos. Além disso, o risco de eventos
cardiovasculares é de dois a trés vezes maior em individuos com diabetes tipo 1 ou
tipo 2 e o risco & desproporcionalmente maior em mulheres (WHO, 2011).
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A obesidade € mais comum em mulheres apds os 45 anos de idade, além
disso, durante a menopausa ha uma mudanca na distribuicdo e armazenamento de
gordura dos quadris para a cintura, caracterizando o acumulo de gordura visceral
abdominal (obesidade central). O mecanismo exato pelo qual a deficiéncia de
estrogénio leva ao ganho de peso e mudanca na distribuicdo de gordura nao é claro,
mas sugere-se que esteja relacionado a um excesso relativo de andrégenos,
juntamente com alteracdes na funcao da leptina e da tireoide (CURRIE; WILLIAMS,
2008).

3.4.2 Sindrome Metabdlica

A Sindrome Metabdlica (SM) refere-se a um conjunto de fatores de risco para
doenca cardiovascular que geralmente estdo relacionados a deposicédo central de
gordura e resisténcia a insulina (DE CARVALHO, 2005). Seus componentes incluem
obesidade visceral, dislipidemia, hipertensdo arterial e glicemia elevada. A
contribuicdo de cada um desses componentes é variavel, mas em combinacao, eles
dobram o risco de DCV (GRUNDY, 2016).

O estudo da SM tem sido dificultado pela auséncia de consenso na sua
definicdo e nos pontos de corte dos seus componentes. Existem varias propostas de
definicdo clinica de SM. As mais utilizadas sao: Organizacdo Mundial da Saude
(OMS), National Cholesterol Education Program - Adults Treatment Panel Il (NCEP-
ATP lll), International Diabetes Federation (IDF) e Joint Interim Statement (JIS).

A definicio da OMS preconiza como ponto de partida a avaliacdo da
resisténcia a insulina ou do disturbio do metabolismo da glicose. Para o diagndéstico,
considera diabetes mellitus, tolerdncia a glicose diminuida, glicemia de jejum
alterada e/ou resisténcia a insulina, juntamente com dois ou mais dos seguintes
fatores: obesidade (caracterizada por alteracdo na relagdo cintura-quadril ou indice
de massa corporal), hipertrigliceridemia, hipertensdao e microalbuminaria (WHO,
1999).

A definicdo do NCEP-ATP lll foi desenvolvida para uso clinico e ndo exige a
comprovacao de resisténcia a insulina, para tanto considera a presenca de trés ou
mais dos cinco componentes: obesidade abdominal, pressdo arterial elevada,
glicemia de jejum alterada, hipertrigliceridemia e redugdo de HDL-c (EXPERT
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PANEL ON DETECTION, EVALUATION, AND TREATMENT OF HIGH BLOOD
CHOLESTEROL IN ADULTS, 2001).

IDF adota os mesmos componentes considerados pelo NCEP-ATP I, porém
fixa a obesidade abdominal (definida pela circunferéncia de cintura), como um
critério essencial a ser cumprido, ajustado por raga e etnia, juntamente com dois ou
mais dos outros cinco componentes (ALBERTI; ZIMMET; SHAW, 2005).

Varias tentativas foram feitas para elaborar uma definicao clinica da
sindrome. A mais comumente aceita é a definicao JIS (ALBERTI et al., 2009), que
inclui a obesidade abdominal como componente chave (mas nao necessario),
elevacao de TG e glicose, pressao arterial aumentada e niveis reduzidos de HDL-c.
A presenca de trés ou mais destes constitui um diagnéstico clinico de SM.

Alguns estudos sugerem que a menopausa pode estar associada a SM
(ESHTIAGHI; ESTEGHAMATI; NAKHJAVANI, 2010; PANDEY et al., 2010). Em
Ouro Preto, estudo recente mostrou alta prevaléncia de SM em mulheres
climatéricas (46,0%), sendo a circunferéncia de cintura o componente individual
mais alterado (GOUVEA, 2016).

3.4.3 indices aterogénicos

Os indices CT/HDL-c e LDL-c/HDL-c sao importantes indicadores de risco
vascular, cujo valor preditivo € maior do que os parametros isolados. Fornecem
informacdes semelhantes porque refletem as relacbes entre lipoproteinas
aterogénicas e antiaterogénicas, Uteis para a estimativa do risco cardiovascular
(MILLAN et al., 2009).

Como colocado anteriormente, a determinacao de colesterol ndo é a Unica
possibilidade para medir as concentragdes das lipoproteinas plasmaticas. Cada uma
das principais lipoproteinas aterogénicas (VLDL, IDL e LDL) contém uma molécula
de apo B100 e, portanto, a apo B plasmatica é igual ao numero total de particulas
aterogénicas. Da mesma forma, a apo A-l é a principal apolipoproteina no HDL e é
uma alternativa ao HDL-c para medir a concentracdo desse analito no plasma
(SNIDERMAN et al, 2006). Assim, a relacao apo B/apo A-l reflete o balanco do
transporte do colesterol, representando o equilibrio entre as particulas de colesterol
potencialmente aterogénicas, ricas em apo B, e as particulas de colesterol
antiaterogénicas, ricas em apo A-lI (LIMA; CARVALHO; SOUSA, 2007). Quanto
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maior a razao apo B/apo A-l, maior sera a quantidade de colesterol de lipoproteinas
aterogénicas que circulam através do plasma e provavelmente induzira a disfuncao
endotelial, desencadeando o processo aterogénico. Por outro lado, uma proporcéao
menor de apo B/apo A-l levard a reducdo da agressao vascular pelo colesterol
plasmatico e ao aumento do transporte reverso de colesterol, bem como outros
efeitos benéficos, reduzindo assim o risco de DCV (MILLAN et al., 2009).

O indice apo B/apo A-1 tem sido usado em diversos estudos e vem sendo
apontado como tendo melhor valor preditivo do que os parametros classicos de
lipidios e assim, podendo ser utilizado como marcador de risco cardiovascular
(LIMA; CARVALHO; SOUSA, 2007; MILLAN et al., 2009; FALUDI et al., 2017).

O AIP, relacao logaritmicamente transformada de concentragdes molares de
TG para HDL-c, calculado como log(TG/HDL-c), é considerado um marcador de
aterogenicidade plasmatica com associagcdes entre AIP e taxas de esterificacdo de
colesterol e tamanho das particulas de HDL e LDL. Estudos anteriores suportam a
utilidade deste paradmetro, demonstrando associacao positiva com o risco de DCV
(DOBIASOVA; FROHLICH, 2001; FROHLICH; DOBIASOVA, 2003; MILLAN et al.,
2009).

Em mulheres climatéricas sdo escassos os estudos que avaliam os indices
aterogénicos e sua importancia na previsdao das DCV. Em geral, estes estudos
mostram valores significativamente elevados dos indices CT/HDL-c, LDL-c/HDL-c,
apo B/apo A-1 e AIP em mulheres p6s-menopausa, no entanto, ainda nao esta bem
estabelecida esta relagdo com a transicdo menopausal (CHANG et al., 2000;
NWAGHA et al., 2010; REDDY KILIM; CHANDALA, 2013; ANAGNOSTIS et al.,
2016; PARDHE et al., 2017).

3.4.4 Escore de Risco Global

Um evento coronario agudo €é a primeira manifestacdo da doenca
aterosclerotica em pelo menos metade dos individuos que apresentam esta
complicacdo. Desta forma, a identificacdo dos individuos assintomaticos que estao
mais predispostos é crucial para a prevencao efetiva, com a correta definicdo das
metas terapéuticas individuais (FALUDI et al., 2017).
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A determinacdo do risco cardiovascular global possibilita identificar os
individuos que devem ser aconselhados e tratados com o intuito de prevenir as
DCV, bem como estabelecer o nivel de agressividade da terapéutica a ser instituida.
A determinacéao do risco global é dinamica e essencial na pratica clinica atual dada a
importancia crescente da mortalidade e da morbidade por DCV. E recomendavel que
seja realizada de forma regular e revista sempre que houver alteracao nos fatores de
risco existentes (MAFRA; OLIVEIRA, 2008).

Diversos algoritmos tém sido criados para identificagdo de individuos
assintomaticos que estdo mais predispostos a manifestacdo de doenca
aterosclerética. Dentre estes, a V Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencéo da
Aterosclerose (XAVIER et al., 2013), bem como sua atualizagdo (FALUDI et al,
2017), indicam a utilizagdo do Escore de Risco Global (ERG) como ferramenta de
auxilio na estratificacao do risco de eventos clinicos coronarianos.

O ERG é um algoritmo de fatores de risco sexo especifico cuja taxa absoluta
estimada de eventos cardiovasculares pode ser usada para quantificar riscos e
orientar cuidados primarios preventivos (D’ AGOSTINO et al., 2008). Recomenda-se
sua utilizacdo na avaliacao inicial, ou mesmo em pacientes em uso de estatinas,
entre individuos que nao foram enquadrados nas condi¢cdes de muito alto ou alto
risco. No entanto, para aqueles sob terapéutica hipolipemiante deve ser usado um
fator de correcao para o CT no calculo do ERG. Assim, em pacientes em uso de
estatina, deve-se multiplicar o CT por 1,43, como utilizado em alguns ensaios
clinicos que tomam por base uma reducao média de 30% do CT com estatina
(FALUDI et al., 2017).

Apesar de serem escassos 0s estudos que avaliam o ERG, principalmente
em mulheres climatéricas, um estudo realizado no Brasil demonstrou que o risco
estimado por esta ferramenta aumenta conforme o avanco da idade (DE MARCHI,
2015).

Os escores de risco existentes, apesar de terem limitacdes, sdo instrumentos
valiosos e contribuem nas decisdes clinicas baseadas em evidéncia. No entanto,
ainda sao poucos os estudos com estes escores na populacdo de meia idade e
idosa, em particular nas mulheres. Sabe-se que nos escores atuais, 0 risco nas
faixas etarias mais elevadas esté sobrevalorizado. Os idosos tém um risco absoluto
elevado, dado o peso do fator idade. Isto pode interferir no uso de farmacos. Por

isso, diretrizes europeias de prevengdo de DCV recomendam que nos idosos se
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considere o tratamento farmacoldgico apenas quando o escore for igual ou superior
a 10% (GRAHAM et al, 2007; MAFRA; OLIVEIRA, 2008). Assim, sao necessarios
mais estudos, principalmente com mulheres de meia idade e idosas, avaliando os
algoritmos para determinagao do risco cardiovascular.
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4 METODOS
4.1 Area do estudo

Este trabalho foi realizado no municipio de Ouro Preto, Minas Gerais, situado
a 97 km da capital Belo Horizonte, no quildmetro 40 da Rodovia dos Inconfidentes.
Segundo o censo demografico mais recente (IBGE, 2011), a populagdo do municipio
€ de 70.281 habitantes, sendo 51,2% do sexo feminino e 87,0% residente na area
urbana.

Para a atencdo primaria, a Secretaria de Saude do municipio conta
atualmente com 21 Equipes de Saude da Familia (ESF), sendo que nove atendem a
sede do municipio (Alvorada, Anténio Dias, Andorinhas, Bauxita/Vila Aparecida,
Caminhar, Flor de Liz, Saramenha, Renascer e Tulipas) e doze os distritos (Aguas,
Amarantina, Antonio Pereira, Bem Viver, Caminho dos Diamantes, Manoca, Nova

Alianca, Pedra Sabao, Topazio, Turmalina, Veredas e Vida).
4.2 Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo transversal realizado entre 2014 e 2017, com mulheres
na faixa etaria de 40 a 65 anos, cadastradas nas Unidades Basicas de Saude (UBS)
do municipio de Ouro Preto, MG. Para as andlises de dislipidemia, foi calculado um
n amostral de 362 participantes, considerando: (a) numero de mulheres residentes
em Ouro Preto na faixa etaria de 40 a 65 anos (n=10.212) obtido por consulta no
consolidado das familias cadastradas no Sistema de Informacdo de Atencéao
Basica/SIAB, da Secretaria Municipal de Saude do municipio; (b) prevaléncia de
dislipidemia de 42% (FALUDI et al., 2017); (c) intervalo de confianca de 95% e
precisdo absoluta de 5%.

A Figura 2 esquematiza o desenho do estudo. As mulheres foram recrutadas
por busca ativa, de forma aleatéria, através de convite dos enfermeiros, agentes
comunitarios de saude ou integrantes do projeto. Apdés o recrutamento, foram
esclarecidas sobre o projeto e convidadas a participar do mesmo. As que
concordaram, assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO 1),
foram entrevistadas e submetidas a medida da pressdo arterial, avaliacdo
laboratorial e antropométrica. Algumas participantes também foram selecionadas de
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um banco de dados de estudos anteriores realizados pelo mesmo grupo de pesquisa
e que utilizou os instrumentos deste trabalho.

Os critérios de exclusao foram: menopausa nao natural, diabetes, diagndstico

ou histérico de cancer, uso de medicamentos hipolipemiantes e dados incompletos.

FIGURA 2. Delineamento do estudo.
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O processo de selecao amostral e os procedimentos utilizados neste trabalho
foram aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade Federal
de Ouro Preto (UFOP), CAAE 56312916.8.0000.5150 (ANEXO II).

4.3 Entrevista

Para a entrevista foi utilizada a Ficha Clinica do Climatério (ANEXO III), que
aborda dados pessoais, habitos de vida, enfermidades e uso de medicamentos,

visando o levantamento do perfil socioeconémico, demografico e comportamental da
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populacado estudada. A entrevista foi realizada de forma individualizada por pessoal
treinado, em ambiente reservado.

Sedentarismo foi definido como frequéncia de pratica de exercicio fisico
inferior a trés vezes por semana. A presenca de etilismo e tabagismo foi indicada
pela propria entrevistada, respondendo sobre fumar e beber regularmente,
independente da quantidade.

4.4 Coleta das amostras e avaliacao laboratorial de marcadores bioquimicos

As coletas de sangue foram realizadas por profissional(is) habilitado(s),
empregando materiais descartaveis a vista do paciente, de acordo com as boas
praticas de coleta de material bioldgico.

As amostras de sangue foram coletadas por puncdo venosa periférica, em
tubo sem anticoagulante, em jejum prévio de 12 a 14 horas, e com orientacéo para
evitar ingestdo de bebida alcodlica por 72 horas e atividade fisica vigorosa por 24
horas. Todas as coletas e andlises foram realizadas no Laboratério de Analises
Clinicas (LAPAC/EF/UFOP). Apos a coleta, as amostras foram centrifugadas a 2.500
rom por 15 minutos para separagéao do soro.

Neste trabalho, foi avaliado o perfil lipidico, as apolipoproteinas A-l e B e a
Lp(a) como marcadores bioquimicos relacionados as DCVs. Para andlise do perfil
lipidico foram realizadas as determinagées de TG, CT, HDL-c, LDL-c, e nao HDL-c.
As dosagens foram realizadas no soro, usando conjuntos diagndsticos Roche,
comercialmente disponiveis, seguindo as instru¢cées fornecidas pelo fabricante. As
determinacdes bioquimicas de TG (TRIGL - Ref. 20767107 322) e CT (CHOL2 - Ref.
03039773 190) foram realizadas pelo método enzimatico colorimétrico. HDL-c
(HDLC3 - Ref. 04399803 190) e LDL-c (LDL-C - Ref. 03038866 322) foram
analisadas pelo método homogéneo direto. As dosagens de apo A-I (APOAT - Ref.
03032566 122), apo B (APOBT - Ref. 03032574 122) e Lp(a) (LPA2 - Ref. 05852625
190) foram realizadas por imunoturbidimetria. Estas andlises foram executadas no
equipamento Cobas Integra 400 Plus (Roche).

LDL-c, além de ter sido dosado, também foi calculado de duas maneiras
distintas: (a) a partir da formula de Friedewald: [LDL-c= CT — (HDL-c + VLDL-c),
sendo VLDL-c = TG/5], valida quando TG<400 mg/dL; e (b) pela férmula de Martin -
LDL-c = CT — HDL-c — TG/x, onde x varia de 3,1 a 11,9. Para obter o valor de x é
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necessario consultar uma tabela que relaciona as concentragdes séricas de nao
HDL-c e de TG da amostra (ANEXO [V).

Nao HDL-c foi calculado subtraindo a concentragao de HDL-c daquela de CT:
nao HDL-c= CT — HDL-c.

Os valores de referéncia adotados foram recomendados na Atualizagédo da
Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencao da Aterosclerose — 2017 (ANEXO V
- Tabelas A e B).

Os hormoénios sexuais FSH e estradiol também foram dosados. A
determinacao do FSH (hFSH - Ref. 33520) e do estradiol (Estradiol - Ref. 33540) foi
realizada pelo método de quimioluminescéncia no equipamento Access Il (Beckman
Couilter).

4.5 Dislipidemias

As dislipidemias foram avaliadas utilizando a classificag&o laboratorial descrita
na Atualizacdo da Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencédo da Aterosclerose
— 2017 (FALUDI et al., 2017).

Como descrito anteriormente, nesta classificacao, as dislipidemias podem ser
de quatro tipos:

- hipercolesterolemia isolada: aumento isolado de LDL-c (LDL-c=160 mg/dL);

- hipertrigliceridemia isolada: aumento isolado de TG (TG=150mg/dL);

- hiperlipidemia mista: aumento de LDL-c (LDL-c2160mg/dL) e de TG
(TG=150mg/dL);

— HDL-c baixo: reducédo de HDL-c (HDL-c<50mg/dL) isolada ou em associacao ao
aumento de LDL-c (LDL-c2160mg/dL) e/ou de TG (TG=150mg/dL).

4.6 indices aterogénicos

Os indices aterogénicos foram calculados pela razao entre os analitos (em
mg/dL) da seguinte forma:
- CT/HDL-c;
- LDL-c/HDL-c;
— apo B/apo A-l.
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Para a estratificacdo foram consideradas em risco aquelas participantes que
apresentaram valores >4,5 para CT/HDL-c e >3,0 para LDL-c/HDL-c (MILLAN et al.,
2009). Em relagao a apo B/apo A-l, valores <0,60 foram considerados de baixo risco;
0,60 a 0,79 risco moderado e >0,80 alto risco (WALLDIUS et al., 2001; YUSUF et al.,
2004).

Também foi avaliado o indice aterogénico do plasma (AIP), calculado como:
AlIP=log[TG(mmol/L)/HDLc(mmol/L)]. Valores de AIP de -0,3 a 0,1 sdo considerados
de baixo risco; de 0,1 a 0,24 risco intermediario e >0,24 alto risco cardiovascular
(DOBIASOVA, 2006).

4.7 Avaliagao antropométrica

4.7 1 indice de Massa Corporal

A obesidade foi avaliada pelo indice de Massa Corporal (IMC), obtido pela
razdo entre o peso (kg) e a altura (m?). Foi utilizada balanca antropométrica da
marca Tanita® - The Ultimate Scale Model 2204, com graduacdao de 100g e
capacidade maxima de 150kg. No ato da pesagem, a participante foi posicionada no
centro da balancga, descalcga, ereta, e estando de frente para a escala de medida. A
estatura foi aferida por meio de estadidmetro portatil, tipo trena, com precisdo de
0,1cm e extensao maxima de 2 metros. Nesta medida, a mulher foi posicionada com
0s bracos ao longo do corpo, pés unidos e apontando para frente, com o olhar em
um ponto fixo a sua frente e com as regibes pélvica, escapular e occipital
encostadas na haste do instrumento de medicdao. Os valores foram interpretados
segundo as Diretrizes Brasileiras de Obesidade 2016 (ABESO, 2016) (ANEXO V -
Tabela C), sendo considerada a obesidade ausente quando IMC<30kg/m?; e

presente quando IMC=30kg/m?.

4.7.2 Circunferéncia de cintura

A medida da circunferéncia de cintura (CC), expressa em centimetros, foi
aferida com fita métrica simples, sendo a medicado realizada acima da crista iliaca e
abaixo da ultima costela, com o individuo em pé, com os bragos afastados do
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tronco, em expiracdo. Nos casos em que a localizacdo desses pontos estava
dificultada realizou-se a medicao na cicatriz umbilical. Esta medida foi usada na

avaliagao da obesidade central: ausente= CC<80cm; presente= CC=80cm.

4.8 Sindrome metabdlica

O critério para avaliagdo de SM utilizado neste trabalho se baseou nas
definicbes adotadas pela Joint Interim Statement (JIS) (ALBERTI et al., 2009) que
determina a presenca de SM quando a participante apresentar alteracdo em pelo
menos trés dos cinco componentes que incluem CC, TG, HDL-c, presséo arterial e
glicemia de jejum (ANEXO V - Tabela D).

4.8.1 Glicemia de jejum

Além da dosagem de TG e HDL-c, mencionadas anteriormente, a glicemia de
jejum (GJ) também foi determinada por constituir um dos critérios para avaliagéo de
SM. A dosagem de glicose (GLUC3 - Ref. 04400483 190) foi realizada em soro,
utilizando o método enzimatico colorimétrico no equipamento Cobas Integra 400
Plus (Roche).

4.8.2 Medida da pressao arterial

A pressao arterial (PA) foi aferida com o individuo sentado, com as pernas
descruzadas, pés apoiados no chao, dorso recostado na cadeira e relaxado. O braco
posicionado na altura do coragao e apoiado sobre uma superficie, com a palma da
mao voltada para cima. Para medicdo da PA foi utilizado o aparelho de pressao
digital de pulso da marca bioland® modelo 3005.

A partir dos dados laboratoriais de TG, HDL-c e GJ, da PA e da CC foi

avaliada a presenca de SM na populacao estudada.

4.9 Avaliagédo dos sintomas climatéricos

Os sintomas climatéricos foram avaliados utilizando um instrumento validado
denominado indice de Kupperman (IK, ANEXO VI).
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Este é um dos instrumentos mais utilizados na avaliagdo clinica da
sintomatologia climatérica, envolvendo onze sintomas ou queixas (sintomas
vasomotores, insOnia, parestesia, nervosismo, depressao, vertigem, fadiga,
artralgia/mialgia, cefaleia, palpitacdo e zumbidos), aos quais sao atribuidas
diferentes pontuacées segundo a sua intensidade.

Os escores totais sdo classificados em leves (valor até 19), moderados (entre
20 e 35) ou intensos (maior que 35). Assim, quanto maior a pontuacéo, mais intensa
a sintomatologia climatérica (KUPPERMAN et al., 1953).

4.10 Estratificacdo do Risco Cardiovascular

O ERG foi utilizado como algoritmo para estimativa do risco de ocorréncia de
eventos cardiovasculares em 10 anos (FALUDI et al., 2017).
As tabelas utilizadas para o calculo do ERG estdo no Anexo VII. Os

resultados foram interpretados da seguinte maneira:

- Risco muito alto: mulheres que apresentaram doenca aterosclerotica significativa

(coronaria, cerebrovascular, vascular periférica);

- Alto risco: participantes com concentracbes de LDL-c = 190 mg/dL, e aquelas com
LDL-c entre 70 -189 mg/dL+ ERG>10%;
- Risco intermediario: mulheres com ERG entre 5-10%;

— Baixo risco: participantes com ERG<5%.

4.11 Classificacao nos Estagios do Envelhecimento Reprodutivo

As participantes foram classificadas de acordo com os estagios de
envelhecimento reprodutivo (EER) seguindo os critérios definidos pelo STRAW+10
(Figura 1) (HARLOW et al., 2012). As mulheres que apresentavam ciclos menstruais
regulares foram consideradas pertencentes a Fase Reprodutiva (FR); aquelas que
relataram alteragdes na frequéncia ou duragdo do ciclo e FSH >25Ul/L foram
consideradas em Transicdo Menopausal (TM); e as que apresentavam amenorreia
igual ou superior a 12 meses e FSH >25Ul/L foram incluidas no grupo Pos-
Menopausa (PM).
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4 12 Analise estatistica

Todos os dados obtidos durante as entrevistas e nas avaliacdes laboratorial,
antropométrica e de PA foram duplamente digitados no software EpiData (versao
3.1) e, apds correcao das divergéncias, analisados pelo programa estatistico SPSS -
versao 20 (Statistical Package for Social Sciences for Personal Computer).

Na fase inicial, foi realizada uma avaliacdo exploratéria dos dados por meio
da analise gréfica e da obtencao de medidas-resumo e de frequéncias.

A normalidade das varidveis bioquimicas foi avaliada pelo teste de
Kolmogorov-Smirnov.

Os testes Kruskal-Wallis e Mann-Whitney foram utilizados para analise das
variaveis continuas que nao apresentaram distribuicdo normal, e ANOVA e teste t
student para aquelas com distribuicdo normal.

O coeficiente de correlagdo de Pearson foi empregado para avaliar a
correlacdo entre LDL-c dosado e calculado pelas férmulas de Friedewald e de
Martin.

As associagdes entre as variaveis categoricas foram avaliadas pelo teste Qui-
Quadrado de Pearson.

Regressao logistica multipla foi utilizada para verificar a associagcao entre os
EER e os marcadores de risco cardiovascular, estimando-se a Odds ratio (OR).

Em todas as andlises estatisticas realizadas, foi utilizado intervalo de
confianga de 95% e o nivel de significaAncia de 5%.
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5 RESULTADOS

Inicialmente, foram selecionadas 404 mulheres para este estudo. Foram
excluidas 142 participantes, sendo 67 por apresentarem menopausa nao natural, 44
porque relataram estar em uso de hipolipemiantes, 6 por diagndstico ou histérico de
cancer, 19 diabéticas e 6 por dados incompletos. Portanto, a amostra avaliada foi

constituida por 262 mulheres.

5.1 Classificacao nos Estagios de Envelhecimento Reprodutivo

As participantes foram classificadas de acordo com os EER. A Tabela 1
mostra esta classificacdo: 42,4% (n=111) das mulheres estavam na Fase
reprodutiva, 18,3% (n=48) na Transicdo menopausal e 39,3% (n=103) na Pés-

menopausa.

TABELA 1. Classificagdo das participantes de acordo com os estagios
do envelhecimento reprodutivo segundo critérios STRAW+10.

Estagios do envelhecimento Frequéncia
Reprodutivo n Y%
Fase reprodutiva 111 42,4
Transicdo menopausal 48 18,3
Pés-menopausa 103 39,3
Total 262 100,0

A média de idade da menopausa natural foi de 48,2+4,1 anos e o tempo
médio nesta fase foi de 6,9+5,2 anos. A média de idade da menarca foi de 13,1£1,9

anos. As mulheres relataram ter, em média, dois filhos.

5.2 Caracterizacdo da amostra: variaveis sociodemograficas, comportamentais,
sintomas climatéricos, historico de doencas e de uso de medicamentos

A Tabela 2 mostra o perfil sociodemografico e comportamental das

participantes classificadas de acordo com os EER.
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TABELA 2. Caracteristicas sociodemogréficas e comportamentais das participantes de acordo com
os estagios do envelhecimento reprodutivo.

Estagios do envelhecimento reprodutivo

Variaveis Fase Transicao Pos- Total p
reprodutiva menopausal menopausa n (%)
n (%) n (%) n (%)
Faixa etaria
40-44 anos 46 (41,4) 4 (8,3) 0 50 (19,1) 0,000
45-49 anos 47 (42,3) 19 (39,6) 3(2,9) 69 (26,3)
50-54 anos 18 (16,2) 21 (43,8) 34 (33,0) 73 (27,9)
55-60 anos 0 4 (8,3) 55 (53,4) 59 (22,5)
61-65 anos 0 0 11 (10,7) 11 (4,2)
Escolaridade
0 a 8 anos 31 (27,9) 14 (29,2) 46 (44,7) 91 (34,7) 0,025
Mais de 8 anos 80 (72,1) 34 (70,8) 57 (55,3) 171 (65,3)
Status marital
Sem companheiro 40 (36,0) 21 (43,8) 34 (33,0) 95 (36,3) 0,441
Com companheiro 71 (64,0) 27 (56,3) 69 (67,0) 167 (63,7)
Renda familiar*
<1s.m. 3(2,8) 4 (8,7) 4 (4,1) 11 (4,4) 0,282
1a2s.m. 42 (39,3) 17 (37,0) 47 (48,5) 106 (42,4)
>3 s.m. 62 (57,9) 25 (54,3) 46 (47,4) 133 (53,2)
Local de moradia
Sede 76 (68,5) 33 (68,8) 58 (56,3) 167 (63,7) 0,132
Distrito 35 (31,5) 15 (31,3) 45 (43,7) 95 (36,3)
Sistema de saude
Publico 69 (62,2) 32 (66,7) 58 (56,3) 159 (60,7) 0,347
Privado 13 (11,7) 8 (16,7) 21 (20,4) 42 (16,0)
Ambos 29 (26,1) 8 (16,7) 24 (23,3) 61 (23,3)
Historia familiar de
doenca cerebrovascular
Néo 65 (58,6) 22 (45,8) 56 (54,4) 143 (54,6) 0,334
Sim 46 (41,4) 26 (54,2) 47 (45,6) 119 (45,4)
Obesidade
Ausente 84 (75,7) 36 (75,0) 84 (81,6) 204 (77,9) 0,509
Presente 27 (24,3) 12 (25,0) 19 (18,4) 58 (22,1)
Obesidade central
Ausente 30 (27,0) 11 (22,9) 22 (21,4) 63 (24,0) 0,612
Presente 81 (73,0) 37 (77,1) 81 (78,6) 199 (76,0)
Atividade sexual
Nao 25 (22,5) 14 (29,2) 34 (33,0) 73 (27,9) 0,226
Sim 86 (77,5) 34 (70,8) 69 (67,0) 189 (72,1)
Sedentarismo
Ausente 62 (55,9) 20 (41,7) 48 (46,6) 130 (49,6) 0,190
Presente 49 (44,1) 28 (58,3) 55 (53,4) 132 (50,4)
Etilismo
Ausente 105 (94,6) 45 (93,8) 100 (97,1) 250 (95,4) 0,567
Presente 6 (5,4) 3(6,3) 3(2,9) 12 (4,6)
Tabagismo
Néo 101 (91,0) 42 (87,5) 84 (81,6) 227 (86,6) 0,126
Sim 10 (9,0) 6 (12,5) 19 (18,4) 35 (13,4)

Nota: s.m: salarios minimos. *12 mulheres ndo responderam a questdo de renda familiar, portanto a frequéncia
desta variavel foi calculada considerando n=250. O salario minimo durante a coleta de dados variou de R$724,00
a R$937,00 (2014/2017).
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A maioria das mulheres estava na faixa etaria de 50 a 54 anos (n=73; 27,9%),
possuia mais de oito anos de escolaridade (n= 171; 65,3%), vivia com companheiro
(n=167; 63,7%), relatou renda total familiar superior a trés salarios minimos (n=133;
53,2%), residia na sede do municipio de Ouro Preto (n=167; 63,7%), usava
exclusivamente o sistema publico de saude (n=159; 60,7%), ndo apresentava
histéria de doenca cerebrovascular na familia (n=143; 54,6%), ndo era obesa
(n=204; 77,9%), mas apresentava obesidade central (n=199; 76,0%) (Tabela 2).

Em relacdo as caracteristicas comportamentais, a maioria das mulheres
relatou ser sexualmente ativa (n=189; 72,1%), ndo fumar (n=227; 86,6%) e ndo usar
bebidas alcodlicas regularmente (n=250; 95,4%). Além disso, 50,4% (n=132) nao
praticavam atividade fisica regularmente (Tabela 2).

Destas caracteristicas, apenas a faixa etaria e a escolaridade apresentaram
diferenca significativa em relacdo aos EER, sendo que maior faixa etaria e menor
escolaridade foram associadas com a PM.

A Tabela 3 mostra a frequéncia dos sintomas climatéricos nos EER,
classificados de acordo com a sua intensidade. Os sintomas considerados
moderados ou intensos apareceram em 30,5% (n=80) das participantes, sendo
significativamente mais frequentes entre as que estavam na TM. Os sintomas
climatéricos leves foram mais presentes na FR quando comparado tanto a TM
(p=0,001) quanto a PM (p=0,010).

Mulheres em PM exibiram 2 vezes mais risco de apresentar sintomas
climatéricos moderados/intensos (OR 2,174; 1C95%1,172-4,032; p=0,014) do que
aquelas em FR. Também foi observado que as mulheres em TM exibiam
aproximadamente 3,4 vezes mais chance de apresentar sintomas climatéricos
moderados/intensos (OR 3,423; 1C95%1,641-7,138; p=0,001) quando comparadas
as em FR (Tabela 4).

TABELA 3. Frequéncia dos sintomas climatéricos nos estagios do envelhecimento reprodutivo.

Estagios do envelhecimento reprodutivo

Sintomas n (%)
climatéricos Fase Transicao Pés- Total p
(IK) reprodutiva menopausal menopausa
Leve 89 (80,2)*° 26 (54,2) 67 (65,0) 182 (69,5) 0,002
Moderado/intenso 22 (19,8) 22 (45,8) 36 (35,0) 80 (30,5)

Nota: ®= p<0,05 em comparagéo a transicio menopausal; "= p<0,05 em comparagdo a pds-menopausa.
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TABELA 4. Analise univariada dos sintomas climatéricos associados aos estagios do envelhecimento
reprodutivo.

. Estagios do envelhecimento reprodutivo
Sintomas

climatéricos OR (1C95%) p
Fase Transicéao .
(1K) reprodutiva menopausal Pos-menopausa
Moderados/intensos 1,0 3,423 (1,641-7,138) 2,174 (1,172-4,032)  0,001*
0,014**

Nota: OR = odds ratio; IC 95% = intervalo de confiangca a 95%; nivel de significancia (p<0,05). *p valor da
transicdo menopausal em comparagao a fase reprodutiva; **p valor da pds-menopausa em comparagao a fase
reprodutiva.

A avaliacao dos antecedentes pessoais de doencas (Figura 3) mostrou que a
hipertensédo arterial foi a enfermidade mais frequente (29,8%, n=78), seguida de
distarbios neuropsiquiatricos (26,0%, n=68), como ansiedade, depressao e sindrome
do panico. No entanto, foi observada associacdo significativa dos EER com
distarbios neuropsiquiatricos (p=0,006) e osteoporose (p=0,017). Os disturbios
neuropsiquiatricos foram significativamente mais frequentes na TM quando
comparado a FR (p=0,013) e a PM (p=0,002). Por outro lado, a osteoporose foi
significativamente maior nas mulheres em PM do que naquelas em FR (p=0,026).
Nao houve diferenca estatistica em relacao aos antecedentes pessoais das demais
doencgas avaliadas nos diferentes EER (p>0,05).

Além do questionamento relativo a presenca de hipertensao arterial, no qual
78 participantes (29,8%) afirmaram ser hipertensas, também foi realizada a medida
da PA. Nesta avaliacdo, foi observado que 49,6% (n=130) das mulheres
apresentavam alteracdo de PA sistélica e/ou diastélica. Essa alteracao foi maior
entre as mulheres do grupo TM (n=28; 58,3%) comparativamente as da FR (n=52;
46,8%) e da PM (n=50; 48,5%). No entanto, ndo houve diferenca significativa da
pressao arterial nos diferentes EER (p=0,397).

A Figura 4 mostra o resultado da avaliacao de uso de medicamentos. Os anti-
hipertensivos (28,2%, n=74) e neuropsiquiatricos (17,9%, n=47) foram 0s mais
utilizados. Associacdo estatistica com os EER foi observada em relagdo aos anti-
hipertensivos, anticoncepcionais e outros medicamentos (p<0,05). O uso de anti-
hipertensivos foi estatisticamente menor na FR quando comparado a TM (p=0,031),
enquanto a utilizagdo de anticoncepcionais foi maior nas mulheres da FR (p=0,009).
Por outro lado, o uso de outros medicamentos (calcio, fitoestrogenos, anti-

histaminicos, corticoides, analgésicos, hormdnios sintéticos/ terapia hormonal) foi
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estatisticamente maior nas mulheres na PM em comparacdo com as da FR
(p=0,013).

FIGURA 3. Antecedentes pessoais de enfermidades relatadas pelas participantes de acordo com os
estdgios do envelhecimento reprodutivo.

Hipertensdo
Disturbios neuropsiquiatricos
Gastrite/colecistopatia

Tireoidepatia Fase reprodutiva

Enfermidades

QOutras M Transi¢gdo menopausal

B P6s-menopausa
Doenca cardiocerebrovascular

Osteoporose

50

%

Nota: Outras= trombose, nefropatia e hepatopatia. °= p<0,05 em comparagao a transigdo menopausal; "= p<0,05
em comparagao a pds-menopausa.

FIGURA 4. Classes de medicamentos utilizadas pelas participantes de acordo com os estagios do
envelhecimento reprodutivo.

Anti-hipertensivos
Neuropsiquiatricos
Outros

Horménios tireoidianos

Fasereprodutiva
Inibidores da bomba de prétons
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Suplementos vitaminicos B Pés-menopausa

Classes dos medicamentos
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Broncodilatadores
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Nota: Outros= calcio, fitoestr6genos, anti-histaminicos, corticoides, analgésicos, horménios sintéticos/terapia
hormonal. ®= p<0,05 em comparagéo a transigido menopausal; = p<0,05 em comparagdo a pés-menopausa.
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5.3 Perfil lipidico, apolipoproteinas e Lp(a)

A Tabela 5 mostra os resultados dos marcadores bioquimicos avaliados.

Na amostra total foi observado que a mediana da concentracao de CT estava
acima dos valores referenciais (205,5mg/dL, VR <190mg/dL). Considerando que a
maioria das participantes esta na categoria de risco intermediario, devido entre
outros fatores, a faixa etaria, as concentragbes de nao HDL-c (147,5mg/dL, VR
<130mg/dL) e de LDL-c (125,4; 125,9 e 121,8mg/dL; VR <100mg/dL) também se
encontraram acima das metas. Para os demais analitos as medianas das
concentragdes séricas apresentaram-se dentro dos valores referenciais: TG
(105mg/dL; VR <150mg/dL), HDL-c (54,5mg/dL; VR >40mg/dL), apo A-l (157mg/dL;
VR >140mg/dL), apo B (101mg/dL; VR <120mg/dL) e Lp(a) (19,2mg/dL; VR
<50mg/dL).

TG e CT demonstraram diferenca significativa nos EER (p=0,004 e p=0,000,
respectivamente), apresentando concentracées menores na FR quando comparadas
a TM (p=0,008 e p=0,040, respectivamente) e a PM (p=0,004 e p=0,000,
respectivamente). Nao houve diferenca significativa na comparacéo destes analitos
entre os grupos TM e PM (p=0,632 e p=0,114, respectivamente). Mulheres na TM
apresentaram de 2,6 a 2,8 vezes mais risco de apresentarem TG=150mg/dL (OR
2,800; 1C95%1,185-6,618; p=0,019) e CT=190 mg/dL (OR 2,644; 1C95%1,246-5,610;
p=0,011) do que as na FR. Ja as mulheres em PM apresentaram cerca de 3,2 vezes
mais chance de possuir TG=150 mg/dL (OR 3,246; IC95%1,587-6,638; p=0,001) e
CT=190 mg/dL (OR 3,245; IC95%1,779-5,918; p=0,000) do que as mulheres em FR
(Tabela 6).

Em relacdo ao LDL-c (dosado e calculado), ndo HDL-c e apo B foi observado
concentragdes significativamente menores na FR e na TM do que na PM (p<0,05).
As mulheres em PM exibiram de 2 a 3 vezes mais risco de apresentar LDL-c
2100mg/dL (OR 2,074; 1C95%1,127-3,818; p=0,019), ndo HDL-c2130mg/dL (OR
2,554; 1C95%1,406-4,642; p=0,002) e apo B=120mg/dL (OR 3,154; 1C95%1,595-
6,236; p=0,001) do que aquelas em FR.

Outros analitos avaliados foram HDL-c, apo A-l e Lp(a) (Tabela 5). HDL-c e
apo A-l ndo apresentaram diferenca significativa entre os EER (p=0,564 e 0,188,
respectivamente). Os resultados da analise de Lp(a) mostraram concentracoes
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crescentes da FR a PM, no entanto, esta diferenca também n&o foi significativa

(p=0,357).

TABELA 5. Perfil lipidico, apolipoproteinas e Lp(a) das participantes de acordo com os estagios do
envelhecimento reprodutivo.

Variaveis (mg/dL)

Estagios do envelhecimento reprodutivo
Mediana (Min- Max) ou médiatDP

Fase Transicao Pés- Total p
reprodutiva menopausal menopausa
TG 93,0*° 111,5 111,0 105,0 0,004
(32,0-249,0)  (40,0-378,0) (39,0-1465,0) (32,0-1465,0)
CT 196,0*° 205,0 217,0 205,5 0,000
(108,0 - 264,0) (149,0-304,0) (112,0-334,0) (108,0 - 334,0)
HDL-c 54,0 58,0 54,0 54,5 0,564
(25,0 -119,0) (27,0 - 123,0) (31,0 -98,0) (25,0 - 123,0)
LDL-c Friedewald* 116,1 +29,2°  121,0+31,9° 137,5 + 39,3 125,4+353 0,000
LDL-c Martin 116,3+29,0° 123,2+32,2° 137,4 + 39,5 1259+35,3 0,000
LDL-c dosado 114,1 +29,2° 118,0 +29,9° 131,9 + 40,8 121,8+35,7 0,001
Nzo HDL-c 141,0° 136,5° 162,0 147,5 0,000
(64,0 - 209,0)  (95,0-259,0) (61,0-298,0) (61,0 - 298,0)
apo A-l 157,0 161,5 156,0 157,0 0,188
(98,0-259,0) (106,0-247,0) (92,0-219,0) (92,0 - 259,0)
apo B 96,0° 98,0° 109,0 101,0 0,000
(42,0-166,0) (62,0-178,0) (53,0-219,0) (42,0 -219,0)
Lp(a) 18,0 19,5 20,9 19,2 0,357
(1,2 - 138,3) (1,7 - 100,4) (1,5 - 139,8) (1,2 - 139,8)

Nota: Min= Minimo; Max= Maximo; DP= Desvio padrao. *n=261 devido a impossibilidade de calcular o LDL-c em
uma amostra com TG>400mg/dL. = p<0,05 em comparacéo a transicdo menopausal; b= p<0,05 em comparagéo
a pés-menopausa.

TABELA 6. Analise univariada do perfil lipidico e de apolipoproteinas associados aos estagios do
envelhecimento reprodutivo.

Estagios do envelhecimento reprodutivo

o OR (1C95%)
Variaveis " p
Fase Transicao Pés-menobausa
reprodutiva menopausal P
TG = 150 mg/dL 1,0 2,800 (1,185-6,618) 3,246 (1,587-6,638) 0,019*
0,001**
CT =190 mg/dL 1,0 2,644 (1,246-5,610) 3,245 (1,779-5,918) 0,011~
0,000*
LDL-c = 100 mg/dL 1,0 1,239 (0,602-2,554) 2,074 (1,127-3,818) 0,561*
0,019*
n&o HDL-c = 130mg/dL 1,0 1,339 (0,664-2,700) 2,554 (1,406-4,642) 0,414*
0,002**
apo B 2120 mg/dL 1,0 1,903 (0,801-4,521) 3,154 (1,595-6,236) 0,145*
0,001**

Nota: OR = odds ratio; 1C 95% = intervalo de confianga a 95%; nivel de significancia (p<0,05). *p valor da
transicdo menopausal em comparagao a fase reprodutiva; **p valor da pdés-menopausa em comparacao a fase
reprodutiva.
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Foi observada alta correlagdo entre as diferentes formas de analise de LDL-c:
LDL-c dosado e LDL-c Friedewald (r=0,886); LDL-c dosado e LDL-c Martin
(r=0,878); LDL-c Friedewald e LDL-c Martin (r=0,993). Portanto, nas demais analises
deste trabalho, que envolveram a determinacdo deste analito, foram consideradas

apenas as concentragcdes obtidas pela dosagem direta de LDL-c.

5.4 Dislipidemias

A frequéncia de dislipidemias nas participantes deste estudo foi alta (46,9%,
n=123), sendo maior na PM (n=56) do que na FR (n=46) e na TM (n=21). Porém,
esta diferenga nao foi estatisticamente significativa entre os EER (p=0,148).

A anadlise dos tipos de dislipidemia pela classificacdo laboratorial,
recomendada na Diretriz Brasileira de Dislipidemia (2017), mostrou associacao
estatistica da hipertrigliceridemia isolada com os EER (p=0,037) (Tabela 7). Na
comparacao entre os grupos foi observado que a hipertrigliceridemia isolada, foi
significativamente menor nas mulheres em FR do que naquelas em TM (p=0,030) e
PM (p=0,016). Além disso, a comparacao intergrupos também mostrou que a
hipercolesterolemia isolada e hiperlipidemia mista foram significativamente menos
frequentes nas mulheres em FR do que em PM (p=0,028 e p =0,022,

respectivamente).

TABELA 7. Frequéncia dos tipos de dislipidemias pela classificacdo laboratorial nos diferentes
estagios do envelhecimento reprodutivo.

Estagios do envelhecimento reprodutivo
n (%)
Dislipidemia Fase Transicao Pos- Total p
reprodutiva menopausal menopausa

Hipercolesterolemia isolada

Nao 106 (95,5) 46 (95,8) 90 (87,4) 242 (92,4) 0,050
Sim 5 (4,5)° 2(4,2) 13 (12,6) 20 (7,6)
Hipertrigliceridemia isolada
Nao 100 (90,1) 37 (77,1) 81 (78,6) 218 (83,2) 0,037
Sim 11 (9,9)*° 11 (22,9) 22 (21,4) 44 (16,8)
Hiperlipidemia mista
Nao 109 (98,2) 46 (95,8) 94 (91,3) 249 (95,0) 0,063
Sim 2(1,8)° 2(4,2) 9(8,7) 13 (5,0)
HDL-c baixo isolado ou
associado Nao 72 (64,9) 34 (70,8) 69 (67,0) 175 (66,8) 0,763
Sim 39 (35,1) 14 (29,2) 34 (33,0) 87 (33,2)

Nota: 2= p<0,05 em comparagio a transicio menopausal; °= p<0,05 em comparacdo a pds-menopausa.
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Na amostra total, a dislipidemia mais frequente foi HDL-c baixo isolado ou
associado a outro tipo de dislipidemia, sendo 33,2% (n=87), enquanto as outras
dislipidemias estavam abaixo de 20% (5,0% hiperlipidemia mista; 7,6%
hipercolesterolemia isolada e 16,8% hipertrigliceridemia isolada). Esta observacao
levou a investigacao mais minuciosa deste tipo de dislipidemia, separando-o em dois
subgrupos: HDL-c baixo isolado e HDL-c baixo associado.

A Tabela 8 mostra esta analise. Foi observado que HDL-c baixo isolado foi
significativamente mais frequente na FR (n=28; 25,2%) do que em PM (n=12; 11,7%;
p=0,008). Resultado inverso foi encontrado para HDL-c baixo associado que foi
menos frequente na FR (n=11; 9,9%) do que na PM (n=22; 21,4%, p=0,016).

TABELA 8. Frequéncia de HDL-c baixo isolado ou associado a hipertrigliceridemia e/ou
hipercolesterolemia nos diferentes estagios do envelhecimento reprodutivo.
Estagios do envelhecimento reprodutivo
n (%)
Dislipidemia Fase Transicao Pos- Total p
reprodutiva menopausal menopausa

HDL-c baixo isolado

Nao 83 (74,8) 42 (87,5) 91 (88,3) 216 (82,4) 0,020
Sim 28 (25,2)b 6 (12,5) 12 (11,7) 46 (17,6)

HDL-c baixo associado*
Nao 100 (90,1) 40 (83,3) 81 (78,6) 221 (84,4) 0,069
Sim 11 (9,9)b 8 (16,7) 22 (21,4) 41 (15,6)

Nota: 2= p<0,05 em comparacio a transicao menopausal; °= p<0,05 em comparacdo a pds-menopausa.
*HDL-c baixo associado a hipertrigliceridemia ou a hipercolesterolemia ou ambas.

As mulheres em PM exibiram 5,2 vezes mais risco de apresentar
hiperlipidemia mista (OR 5,218; 1C95% 1,100-24,753; p=0,038); 3 vezes mais risco
de ter hipercolesterolemia isolada (OR 3,062; 1C95%1,051-8,918; p=0,040); e 2,4
vezes mais risco de apresentar hipertrigliceridemia isolada e HDL-c baixo associado
a hipercolesterolemia e/ou hipertrigliceridemia (OR 2,469; 1C95%1,131-5,391;
p=0,023) do que aquelas na FR. Por outro lado, o risco de mulheres em PM
apresentarem HDL-c baixo isolado foi menor que 1 comparativamente as em FR. A
andlise univariada também mostrou que mulheres em TM apresentaram 2,7 vezes
mais risco de exibir hipertrigliceridemia isolada (OR 2,703; 1C95% 1,080-6,761;
p=0,034) do que aquelas em FR (Tabela 9).
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TABELA 9. Andlise univariada dos tipos de dislipidemias associadas aos estagios do
envelhecimento reprodutivo.

Estagios do envelhecimento reprodutivo
OR (1C95%)

Variaveis —— o]
Fase Transicao .
reprodutiva menopausal Pos-menopausa

Hipercolesterolemia 1,0 0,922 (0,172-4,926) 3,062 (1,051-8,918) 0,922
isolada 0,040**
Hipertrigliceridemia 1,0 2,703 (1,080-6,761) 2,469 (1,131-5,391)  0,034*
isolada 0,023**
Hiperlipidemia mista 1,0 2,370 (0,324-17,335) 5,218 (1,100-24,753) 0,396*
0,038**
HDL-c baixo isolado 1,0 0,423 (0,163-1,102) 0,391 (0,187-0,818)  0,078*
0,013**
HDL-c baixo 1,0 1,818 (0,681-4,853) 2,469 (1,131-5,391)  0,233*
associado 0,023**

Nota: OR = odds ratio; IC 95% = intervalo de confianga a 95%; nivel de significancia (p<0,05). *p valor da
transicdo menopausal em comparagao a fase reprodutiva; **p valor da pés-menopausa em comparagao a fase
reprodutiva.

5.5 indices Aterogénicos e Sindrome Metabdlica

Os resultados da andlise dos indices aterogénicos CT/HDL-c, LDL-c/HDL-c,
apo B/apo A-l e AIP das participantes nos EER estao descritos na Tabela 10.

TABELA 10. indices aterogénicos das participantes de acordo com os estagios do envelhecimento
reprodutivo.

Estagios do envelhecimento reprodutivo
Mediana (Min — Max) ou Média + DP

indices Fase Transicao Pos- Total p
reprodutiva menopausal menopausa
CT/HDL-c 3,397° 3,377 4,015 3,652 0,006

(1,868 —7,613)  (1,821-8,156) (1,891 -9,278) (1,821 —9,278)

LDL-c/HDL-c 1,995° 1,904° 2,324 2,122 0,013
(0,642 — 5,816) (0,871 —4,458) (0,258 —7,727) (0,258 —7,727)

apo B/apo A-l 0,594° 0,581° 0,701 0,633 0,003
(0,188 — 1,449)  (0,313-1,122) (0,281 —1,577) (0,188 —1,577)

AIP -0,133 + 0,258° -0,043 £ 0,325 -0,039 £0,294 -0,080 + 0,288 0,036
Nota: Min= minimo; Max= maximo; DP= desvio padrdo. °= p<0,05 em comparacao a transicdo menopausal;
®~ p<0,05 em comparagao & pds-menopausa.

Na amostra total, foi observado que a mediana dos valores de CT/HDL-c
(3,652; risco >4,5) e LDL-c/HDL-c (2,121; risco >3,0) foi inferior ao da categoria de
risco. A média de AIP indicava que as participantes estavam na categoria de baixo

risco (-0,080; baixo risco -0,3 a 0,1), enquanto a mediana de apo B/apo A-l
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caracterizava a amostra total como apresentando risco moderado (0,633; risco
moderado 0,60 a 0,79).

Associacgao significativa foi observada entre todos os indices avaliados e 0s
EER (p<0,05), sendo os maiores valores encontrados na PM.

Os indices CT/HDL-c e AIP foram estatisticamente menores na FR quando
comparados a PM (p=0,001 e p=0,026; respectivamente), enquanto LDL-c/HDL-c e
apo B/apo A-l foram menores na FR (p=0,005 e p=0,001; respectivamente) e TM
(p=0,047 e p=0,018; respectivamente) do que na PM.

A SM também foi avaliada neste estudo e os resultados desta andlise sédo
mostrados nas Tabelas 11 e 12. A frequéncia de SM foi alta 32,8% (n=86) e nao
houve associacao significativa com os EER (p=0,070). No entanto, a comparagcao
entre os grupos mostrou que a SM foi estatisticamente menos frequente nas
participantes em FR do que naquelas na PM (p=0,023) (Tabela 11). Foi observado
risco aproximadamente 2 vezes maior de mulheres na PM apresentarem SM (OR
1,960; 1C95%1,095-3,509; p=0,023) do que aquelas em FR (Tabela 12).

TABELA 11. Frequéncia de Sindrome Metabdlica nas participantes de acordo com os
estagios do envelhecimento reprodutivo.
Estagios do envelhecimento reprodutivo

n (%)
Sindrome Fase Transicao Pos- Total o]
metabdlica reprodutiva menopausal menopausa
Ausente 83 (74,8) 31 (64,6) 62 (60,2) 176 (67,2) 0,070
Presente 28 (25,2)° 17 (35,4) 41 (39,8) 86 (32,8)

Nota. 2= p<0,05 em comparagio a transicio menopausal; °= p<0,05 em comparacdo a pds-menopausa.

TABELA 12. Andlise univariada da Sindrome Metabdlica associada aos estagios do
envelhecimento reprodutivo.

Estagios do envelhecimento reprodutivo

Sindrome OR (IC95%)
metabdlica Fase Transicao P6 - ¢]
. . Gs-menopausa
reprodutiva menopausal
Presente 1,0 1,626 (0,783-3,374) 1,960 (1,095-3,509) 0,192*
0,023**

Nota: OR = odds ratio; IC 95% = intervalo de confianga a 95%; nivel de significancia (p<0,05). *p valor da
transicdo menopausal em comparacao a fase reprodutiva; **p valor da pds-menopausa em comparacéao a
fase reprodutiva.
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5.6 Risco cardiovascular

O risco cardiovascular foi avaliado pelos indices aterogénicos e pelo ERG
(Tabela 13).

As mulheres na PM apresentaram maior frequéncia de risco alto de
desenvolvimento de DCV. Os indices CT/HDL-c, LDL-c/HDL-c, AIP e o ERG
apresentaram associacado estatistica com os EER (p=0,034; p=0,045; p=0,033 e
p=0,000, respectivamente).

A avaliacao de risco cardiovascular das participantes pelo AIP e ERG mostrou
que a frequéncia de baixo risco foi significativamente maior nas mulheres em FR do
que naquelas em TM (p=0,030 e p=0,002, respectivamente) e PM (p=0,003 e
p=0,000, respectivamente). A frequéncia de baixo risco estimado pelo ERG também
foi significativamente maior nas mulheres em TM quando comparadas as em PM
(p=0,008).

A avaliagdo pelos indices CT/HDL-c e LDL-c/HDL-c mostrou que a frequéncia
de baixo risco foi estatisticamente maior nas mulheres em FR do que naquelas em

PM (p=0,010 e p=0,017, respectivamente).

TABELA 13. Estimativa de risco cardiovascular por indices aterogénicos e Escore de Risco Global.
Estagios do envelhecimento reprodutivo

n (%)
Risco Fase Transicao Pos- Total o]
reprodutiva menopausal menopausa
CT/HDL-c
Baixo 94 (84,7)° 36 (75,0) 72 (69,9) 202 (77,1) 0,034
Alto 17 (15,3) 12 (25,0) 31 (30,1) 60 (22,9)
LDL-c/HDL-c
Baixo 98 (88,3)° 41 (85,4) 78 (75,7) 217 (82,8) 0,045
Alto 13 (11,7) 7 (14,6) 25 (24,3) 45 (17,2)
apo B/apo A-l
Baixo 56 (50,5) 25 (52,1) 34 (33,0) 115 (43,9) 0,062
Moderado 34 (30,6) 12 (25,0) 38 (36,9) 84 (32,1)
Alto 21 (18,9) 11 (22,9) 31 (30,1) 63 (24,0)
AIP
Baixo 94 (84,7)*° 34 (70,8) 70 (68,0) 198 (75,6) 0,033
Intermediario 9(8,1) 4 (8,3) 13 (12,6) 26 (9,9)
Alto 8(7,2) 10 (20,8) 20 (19,4) 38 (14,5)
ERG
Baixo 75 (67,6)*° 20 (41,7)° 23 (22,3) 118 (45,0) 0,000
Intermediario 27 (24,3) 20 (41,7) 47 (45,6) 94 (35,9)
Alto/Muito alto 9(8,1) 8 (16,7) 33 (32,0) 50 (19,1)

Nota: AIP= Indice aterogénico do plasma; ERG= Escore de risco global. *= p<0,05 em comparaco & transicéo
menopausal; b- p<0,05 em comparagao a pés-menopausa.
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As participantes em PM exibiram 5,3 vezes mais risco de apresentar ERG
alto/muito alto (OR 5,343; 1C95%2,407-11,859; p=0,000); 3,1 vezes mais risco de
possuir AIP>0,24 (OR 3,102; IC95%1,301-7,401; p=0,011); cerca de 2,4 vezes mais
risco de apresentar CT/HDL-c>4,5 (OR 2,381; 1C95%1,223-4,636; p=0,011) e LDL-
c¢/HDL-c>3,0 (OR 2,416; 1C95%1,161-5,030; p=0,018). Também foi observado que
as mulheres em TM exibiam aproximadamente 3,4 vezes mais risco de apresentar
AlIP>0,24 (OR 3,388; 1C95%1,245-9,222; p=0,017) do que aquelas na FR (Tabela
14).

O indice apo B/apo A-l ndo apresentou diferenca estatistica com os EER
(p=0,062). No entanto, quando se agrupa risco moderado e alto em uma Unica
categoria, o indice apo B/apo A-l passa a apresentar associacdo com os EER
(p=0,017), sendo o risco baixo significativamente mais frequente nas mulheres em
FR (p=0,010) e em TM (p=0,026) quando comparadas aquelas em PM.

TABELA 14. Anadlise univariada de estimativa de risco cardiovascular associada aos estagios
do envelhecimento reprodutivo.
Estagios do envelhecimento reprodutivo

Variaveis OR (IC95%) o]
Fase . Transicao Poés-menopausa
reprodutiva menopausal

CT/HDL-c > 4,5 1,0 1,843 (0,801-4,239) 2,381 (1,223-4,636) 0,150*
0,011*
LDL-c/HDL-c > 3,0 1,0 1,287 (0,479-3,459) 2,416 (1,161-5,030) 0,617
0,018**
AIP > 0,24 1,0 3,388 (1,245-9,222) 3,102 (1,301-7,401) 0,017~
0,011**
ERG alto/muito alto 1,0 2,267 (0,817-6,287) 5,343 (2,407-11,859) 0,116*
0,000**

Nota: OR = odds ratio; IC 95% = intervalo de confianca a 95%; nivel de significancia (p<0,05). *p valor da
transicdo menopausal em comparagao a fase reprodutiva; **p valor da pés-menopausa em comparagao a
fase reprodutiva.

5.7 Niveis séricos de estradiol e sua associacao com os sintomas climatéricos e com

as variaveis lipidicas e de risco cardiovascular

As concentracgdes séricas de estradiol foram estatisticamente associadas com
os EER (p=0,000), sendo maiores na FR do que na TM (p=0,000) e na PM (p=0,000)
(Tabela 15).
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TABELA 15. Concentragdes séricas de estradiol de acordo com os estdgios do envelhecimento
reprodutivo.

Estagios do envelhecimento reprodutivo
Mediana (Min- Max)

Fase Transicao Pos- Total p
reprodutiva  menopausal menopausa
Estradiol (pg/mL) 137,02° 24,0 31,0 51,0 0,000

(4,0 - 931,0) (9,0 - 434,0) (2,0-157,00 (2,0-931,0)
Nota. Min= Minimo; Max= Maximo. 2= p<0,05 em comparacdo a transicdo menopausal; "= p<0,05 em
comparagao a pds-menopausa.

A Tabela 16 mostra os resultados de perfil lipidico, apolipoproteinas e Lp(a)
das participantes de acordo com as concentragdes de estradiol. Os analitos TG, CT,
LDL-c e n&o HDL-c foram significativamente maiores em mulheres que
apresentavam concentracées de estradiol<40pg/mL quando comparadas aquelas
com estradiol>40pg/mL. Por outro lado, ndo foi observada associacao de HDL-c, apo

A-l, apo B e Lp(a) com estradiol.

TABELA 16. Perfil lipidico, apolipoproteinas e Lp(a) das participantes em relagdo as
concentracfes de estradiol.

Estradiol
Variaveis (mg/dL) Mediana (Min - Max) ou Média + DP
>40 pg/mL <40 pg/mL p
TG 93,0 115,0 0,000
(32,0 - 1465,0) (39,0 - 326,0)
CT 201,0 209,0 0,030
(108,0 - 334,0) (138,0 - 318,0)
HDL-c 54,0 55,0 0,987
(25,0 - 107,0) (27,0 - 123,0)
LDL-c 117,8 £ 35,6 127,5 £ 35,2 0,031
Nao HDL-c 144,0 152,0 0,030
(61,0 - 298,0) (82,0 - 277,0)
apo A-l 159,0 155,0 0,891
(98,0 - 259,0) (92,0 - 247,0)
apo B 100,0 103,0 0,286
(42,0 - 194,0) (57,0 - 219,0)
Lp(a) 19,7 16,5 0,652
(1,2 -138,3) (1,5-139,8)

Nota: Min= Minimo; Max= Maximo; DP= Desvio padréao.
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Também foi observado que hipertrigliceridemia isolada, HDL-c baixo
associado a hipercolesterolemia e/ou hipertrigliceridemia, SM e risco cardiovascular
intermediario/alto estimados por AIP e ERG foram significativamente mais
frequentes nas participantes que apresentavam concentragdes séricas de estradiol
<40pg/mL (Tabela 17).

TABELA 17. Sintomas climatéricos, dislipidemias, sindrome metabdlica, indices
aterogénicos e de risco cardiovascular das participantes em relagao as concentracdes

de estradiol.
Estradiol
n (%)
Variaveis >40 pg/mL <40 pg/mL p
Sintomas climatéricos
Leve 112 (73,2) 70 (64,2) 0,078
Moderado/intenso 41 (26,8) 39 (35,8)
Hipercolesterolemia isolada
Nao 143 (93,5) 99 (90,8) 0,287
Sim 10 (6,5) 10 (9,2)
Hipertrigliceridemia isolada
Nao 136 (88,9) 82 (75,2) 0,003
Sim 17 (11,1) 27 (24,8)
Hiperlipidemia mista
Nao 148 (96,7) 101 (92,7) 0,114
Sim 5(3,3) 8(7,3)
HDL-c baixo isolado
Nao 121 (79,1) 95 (87,2) 0,062
Sim 32 (20,9) 14 (12,8)
HDL-c baixo associado*
Nao 135 (88,2) 86 (78,9) 0,031
Sim 18 (11,8) 23 (21,1)
Sindrome metabdlica
Nao 113 (73,9) 63 (57,8) 0,005
Sim 40 (26,1) 46 (42,2)
CT/HDL-c
Baixo 122 (79,7) 80 (73,4) 0,146
Alto 31 (20,3) 29 (26,6)
LDL-c/HDL-c
Baixo 130 (85,0) 87 (79,8) 0,178
Alto 23 (15,0) 22 (20,2)
apo B/apo A-l
Baixo 68 (44,4) 47 (43,1) 0,499
Moderado 52 (34,0) 32 (29,4)
Alto 33 (21,6) 30 (27,5)
AIP
Baixo 124 (81,0) 74 (67,9) 0,042
Intermediario 13 (8,5) 13 (11,9)
Alto 16 (10,5) 22 (20,2)
ERG
Baixo 82 (53,6) 36 (33,0) 0,004
Intermediario 48 (31,4) 46 (42,2)
Alto/Muito alto 23 (15,0) 27 (24,8)

Nota: *HDL-c baixo associado a hipercolesterolemia ou hipertrigliceridemia ou ambas. AlP=
Indice aterogénico do plasma; ERG= Escore de risco global.
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6 DISCUSSAO

6.1 Classificagcdo nos Estagios do Envelhecimento Reprodutivo e perfil da amostra

A classificagao baseada nos critérios definidos no STRAW+10 atualmente é a
mais recomendada para o estadiamento do envelhecimento reprodutivo feminino e é
aplicavel a todas as mulheres. No entanto, como ressaltado anteriormente, poucos
estudos foram realizados abordando alteragbes em lipidios e lipoproteinas em
mulheres de meia idade classificadas de acordo com estes critérios (CHOI et al.,
2015; CUI et al., 2016; DE KAT et al., 2017; WANG et al, 2018). Assim, ainda ha
necessidade de mais trabalhos utilizando esta classificacdo para o estadiamento dos
EER visando padronizacdo e melhor entendimento dos resultados de andlises
populacionais. E importante destacar que este foi o primeiro estudo de avaliagdo
conjunta de lipoproteinas, dislipidemias, indices aterogénicos e de risco
cardiovascular realizado com mulheres climatéricas brasileiras saudaveis
classificadas utilizando critérios STRAW+10.

Em relacdo ao perfil da amostra, neste estudo, as caracteristicas
sociodemograficas e comportamentais de mulheres climatéricas em FR, TM e PM
foram comparaveis. Os grupos diferiram significativamente apenas nas variaveis
faixa etaria e escolaridade. Como esperado, quanto maior a faixa etaria, mais
avangcado o EER. Mulheres mais velhas e no grupo PM relataram menor
escolaridade, o que também era esperado, pois 0 numero de anos de educacao
escolar vem aumentando recentemente (IBGE, 2016).

A avaliagdo dos sintomas climatéricos mostrou baixa frequéncia de sintomas
intensos (n=12, 4,6%), com isto estes foram agrupados com os moderados para
analise. A TM foi a fase com maior frequéncia e maior risco de aparecimento de
sintomas. Comparativamente a FR, mulheres em TM tiveram trés vezes mais risco
de apresentar sintomas moderados/intensos, enquanto aquelas em PM
apresentaram duas vezes mais risco. Isto ja foi relatado em estudos anteriores e se
deve a alteragdo hormonal mais relevante neste periodo (BROWN; MISHRA;
DOBSON, 2002; NELSON, 2008; FERNANDES et al., 2008). Foi mostrado também
neste estudo, a relacdo dos sintomas climatéricos com os niveis séricos de estradiol,

sendo maior a frequéncia de sintomas moderados/intensos em mulheres com
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estradiol <40 pg/mL. Esta diferenga nao foi significativa, possivelmente pelo baixo n
amostral no grupo TM.

Também foi observado que a hipertensdo arterial foi a enfermidade mais
frequente, o que ja vem sendo relatado em estudos anteriores com a populagcao de
Ouro Preto (FERREIRA, 2004; SERPA et al., 2016). Um dado complementar deste
trabalho foi que os EER foram significativamente associados com disturbios
neuropsiquiatricos e com osteoporose, sendo os primeiros mais frequentes na TM e
os outros na PM. Sabe-se que nervosismo, ansiedade e depressdo sao sintomas
climatéricos de curto prazo, sendo, portanto, esperado que tenham maior frequéncia
na TM (AVIS; BROCKWELL; COLVIN, 2005). Por outro lado, a osteoporose constitui

um sintoma de longo prazo com maior frequéncia na PM (JI;YU, 2015).

6.2 Marcadores bioquimicos

6.2.1 Perfil lipidico e apolipoproteinas

Neste trabalho, foi observada associacao de TG, CT, LDL-c, ndo HDL-c e apo
B com os EER. As concentragdes de TG e CT foram significativamente maiores na
TM e PM do que na FR. Por outro lado, as concentragdes de LDL-c, ndo HDL-c e
apo B foram maiores na PM do que na FR e TM. Este resultado mostra que as
elevacoes significativas nas concentragdes de LDL-c, nao HDL-c e apo B ocorreram
mais tardiamente nos EER (PM) do que as de TG e de CT (TM e PM). Em outras
palavras, as concentracoes de TG e de CT ja estavam alteradas na TM em relacao a
FR, enquanto as de LDL-c, ndo HDL-c e apo B foram significativamente maiores
apenas em mulheres PM.

Poucos estudos foram realizados avaliando a associacdao do perfil lipidico
com os EER segundo STRAW+10 (MATOS, 2014; CHOI et al., 2015; CUI et al.,
2016; DE KAT et al.,, 2017; OLIVEIRA, 2017; WANG et al, 2018). Similar aos
resultados deste trabalho, de modo geral, foi descrita a presenca de um perfil lipidico
mais aterogénico nas mulheres PM. Choi e colaboradores (2015) relataram que as
alteracées nos perfis lipidico e lipoprotéico sdo observadas principalmente em
mulheres da TM tardia até a PM. Eles mostraram um aumento nas concentracdes de
CT, LDL-C, ndo HDL-c e apo B nas mulheres chinesas em TM tardia e PM, em

comparacao com a FR. Cui e colaboradores (2016) verificaram reducao de HDL-c e
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aumento de CT, TG e LDL-c na PM, enquanto apo A-l, apo B e Lp(a) ndo foram
associadas significativamente aos EER. Pesquisa realizada com mulheres
residentes no norte dos Paises Baixos mostrou aumento significativo apenas de CT
e LDL-c na PM (DE KAT et al., 2017). No Brasil, foram encontrados apenas dois
estudos que utilizaram o STRAW+10 para classificar mulheres no climatério. A
andlise do perfil lipidico em uma amostra de 278 mulheres com idade entre 40 e 65
anos, residentes no municipio de Parnamirim-RN, mostrou que apenas o CT
apresentou diferenca significativa entre os EER, sendo maior na PM. Os niveis de
HDL-c foram semelhantes entre os grupos e, apesar da média das concentracdes de
LDL-c ter sido maior na TM e PM e a de TG ter sido maior na PM, estes nao foram
associados aos EER (MATOS, 2014). Em Porto Alegre-RS, Oliveira (2017) avaliou
114 mulheres com idade entre 44 e 52 anos e observou niveis significativamente
elevados de CT e HDL-c na PM, enquanto que TG e LDL-c ndo apresentaram
diferencas estatisticas entre os grupos.

Em geral, as alteragées de TG no climatério foram mais inconsistentes na
literatura, sendo que alguns autores mostraram aumento dos niveis séricos deste
analito durante a TM e PM (DERBY et al., 2009, ZHOU et al., 2010; CHOI et al.,
2015), similar ao encontrado neste estudo. Enquanto outros néo relataram
associacao de TG com o status menopausal (DO et al., 2000; IGWEH; NWAGHA;
OKARO, 2005; USORO et al., 2006; MATTHEWS et al., 2009).

Neste estudo, também foi observado que HDL-c ndo apresentou associacao
com os EER. Este resultado foi consistente com o obtido por outros autores (CHANG
et al., 2000; BERG et al., 2004; ZHOU et al., 2010; CHOI et al., 2015). No entanto,
alguns estudos relataram que o nivel de HDL-c aumentou constantemente até o
periodo menstrual final, atingindo um pico e diminuindo em seguida, com pouca
alteracao no HDL-c durante a TM (DO et al., 2000; MATTHEWS et al., 2009). Vem
sendo descritas na literatura diferencas em relacdo ao metabolismo da HDL na
menopausa. Sabe-se que a lipase hepatica desempenha um papel no metabolismo
do HDL e seus niveis estdo inversamente relacionados aos deste analito. O
estrogénio diminui os niveis de lipase hepatica. Como resultado, antes da
menopausa, as mulheres tendem a ter niveis mais elevados de HDL e o inverso
ocorre na PM (EL KHOUDARY, 2017; CHANG et al., 2018). Em comparag¢ao com
mulheres pré-menopausicas, aquelas na PM aumentaram os niveis de HDL3-c e
HDL2-c, bem como a proporcao HDL2-c/HDL3-c, que estdo associadas a um
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aumento do risco de DCV. A associacao entre mudancgas nos niveis séricos de HDL-
¢, TM e risco de DCV é complexa e ndo pode ser totalmente compreendida usando
uma medida simples da concentragdo de HDL-c (EL KHOUDARY, 2017). Alguns
estudos vém indicando que concentracdes séricas mais elevadas de HDL-c podem
ndo ser consistentemente cardioprotetoras para as mulheres no climatério. E
possivel que HDL-c mais alto, em determinadas condi¢cdes, possa ser um marcador
de disfuncionalidade metabdlica. Assim, estudos adicionais sdo necessarios para
elucidar as mudancas em subclasses especificas de HDL-c (especificadas por
diferentes tamanhos, densidade e composicéao lipidica) em relagdo aos EER ou ao
status menopausal (EL KHOUDARY, 2017). Neste estudo, foi realizada uma
dosagem direta de HDL-c e nao foi observada diferenga entre os grupos.

Os resultados deste estudo também mostraram que as concentragdes de apo
A-l1 ndo apresentaram diferenca significativa entre os EER, o que estd de acordo
com os dados de HDL-c e de outros trabalhos que avaliaram esta apolipoproteina
(CHOI et al., 2015; CUI et al., 2016). Por outro lado, associacdes significativas tanto
de reducdo (SWAPNALI; KISAN; MURTH, 2011), quanto de aumento
(ANAGNOSTIS et al., 2016) de apo A-l na p6s-menopausa foram observadas.

Neste trabalho foi observada associacao significativa de baixos niveis séricos
de estradiol (<40 pg/mL) com aumento de TG, CT, LDL-c e ndo HDL-c. Por outro
lado, ndo foi encontrada associagao de estradiol com HDL-c, apo A-l e apo B.

Os mecanismos pelos quais hormdnios femininos interferem no metabolismo
lipidico tém sido amplamente investigados.

Sabe-se que os niveis de estradiol nas mulheres tendem a diminuir a medida
que os estagios da menopausa progridem, e permanecem baixos na pos-
menopausa (BURGER et al., 2007; RANDOLPH et al, 2011). Dessa forma,
concentracdes de estradiol significativamente menores em mulheres PM ja foram
descritas (BERG et al., 2004; MESALIC et al., 2008; REDDY KILIM; CHANDALA,
2013). As mulheres PM tém um risco maior de DCV do que aquelas na pré-
menopausa, em parte devido a esta deficiéncia de estrogénio que leva a alteracoes
lipidicas, como aumento dos niveis séricos das lipoproteinas aterogénicas (TG, CT,
LDL) e diminuicdo da n&o aterogénica (HDL) (REDDY KILIM; CHANDALA, 2013).
Embora o mecanismo subjacente as mudancas nos perfis lipidicos e de
apolipoproteinas que ocorrem durante os EER ainda tém que ser melhor elucidado,
sabe-se que alteragdes nas atividades de algumas enzimas chave podem estar
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envolvidas neste processo. Como destacado anteriormente, o estrogénio enddgeno
tem um efeito supressor sobre a atividade da lipase hepatica; sendo que baixos
niveis deste hormonio podem estar relacionados a alta atividade da lipase hepatica
(BERG et al., 2001; CHOI et al., 2015). Por sua vez, a alta atividade da lipase
hepatica leva ao aumento de LDL pequena e densa, que esta associada a um risco
aumentado de DCV. Além disso, o estrogénio contribui para a regulacdo da
lipoproteina lipase, que é a enzima responsavel pela metabolizagdo dos TG de
quilomicrons e de VLDL-c. Portanto, a diminuicdo do estrogénio durante a TM e a
PM pode resultar na desregulacédo da lipoproteina lipase (CHATTERJEE; SPARKS,
2011; CHOl et al., 2015). Alguns autores também propuseram que o estrogénio
pode aumentar o numero de receptores de LDL-c no figado (REDDY KILIM;
CHANDALA, 2013; FONSECA; DA SILVA; FERREIRA, 2017).

Assim, o hipoestrogenismo apdés a menopausa contribui para a
hipertrigliceridemia, baixo HDL-c e uma predominancia LDL pequena e densa
(FONSECA; DA SILVA; FERREIRA, 2017). Cui e colaboradores (2016) também
mostraram que LDL-c foi correlacionado a diminuicdo do estradiol e aumento da
idade.

Em relacdo aos efeitos do estrbgeno sobre as concentracbes de
apolipoproteinas, ja foi demonstrado que a capacidade deste horménio em reduzir
as concentracdes de apo B reside no aumento da depuracédo, e ndo na diminuicao
da sintese. Em relagdo a apo A, foi observado que o etinilestradiol oral aumentou as
concentracdes de apo A-l e apo A-ll, em 27% e 17%, respectivamente, com um
aumento significativo nas taxas de producdo detectadas apenas para apo A-|
(ANAGNOSTIS et al., 2016). No entanto, neste trabalho nao foi observada diferenca
nos niveis séricos de apo A-l e de apo B entre os EER possivelmente pelo ponto de
corte usado para o estradiol e/ou pelo baixo n amostral de mulheres em TM.

6.2.2 Lipoproteina (a)

Neste trabalho, os resultados mostraram concentragdes crescentes de Lp(a)
da FR para a PM, no entanto, esta diferenca ndo foi significativa. Resultados
similares ja foram descritos (CHOI et al., 2015; CUI et al., 2016). Por outro lado,
estudos indicaram que niveis significativamente elevados de Lp(a) foram
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encontrados em mulheres na PM em comparacao as pré-menopausicas (JENNER et
al., 1993; BERG et al., 2004; DERBY et al., 2009).

Ja foi observado que os niveis de Lp(a) sdo menos afetados pela idade,
género, peso e dieta do que os de outras lipoproteinas e, portanto podem
permanecer relativamente mais estaveis ao longo da vida (KRONENBERG, 2016).

A relacao do estrogénio com a Lp(a) e seu metabolismo ainda ndo esta bem
estabelecida, mas também parece ser dependente de antecedentes genéticos, idade
e presenca de outros fatores de risco (dieta, condicdes fisicas, doencas metabdlicas)
(CHOI et al., 2015). Neste estudo nao foi observada associacdo dos niveis séricos
de estradiol (<40 pg/mL) com a Lp(a).

6.3 Dislipidemias

Além das concentracbes séricas dos marcadores lipidicos, neste trabalho,
também foi avaliada a frequéncia de dislipidemias. Os resultados mostraram que
46,9% das mulheres no climatério apresentaram dislipidemias. A frequéncia foi
maior na PM do que na FR e na TM. Porém, esta diferenga nao foi estatisticamente
significativa. Outros estudos realizados no Brasil mostraram frequéncias maiores de
dislipidemias em mulheres climatéricas, variando de 54% a 61% (PIAZZA et al.,
2005; SANTOS et al., 2012).

No geral, ha consenso na literatura em relacdo a maior frequéncia de
dislipidemias nas mulheres PM (HE et al.,, 2012; CHOI et al., 2015), sendo esta
dependente da populacdo estudada e do critério usado na classificacdo, que nao é
uniforme (CIFKOVA; KRAJCOVIECHOVA, 2015).

Neste estudo, foi usada a classificagcao laboratorial, recomendada pela Diretriz
Brasileira de Dislipidemia (2017), para avaliacdo dos tipos de dislipidemia. Foi
observada associacdo dos EER com a hipertrigliceridemia isolada, sendo esta
significativamente maior em TM e PM. Esse resultado € comparavel com aquele
obtido na andlise das concentragbes séricas de TG e sugere que o aumento dos
niveis deste analito e a hipertrigliceridemia isolada ocorra mais precocemente, ja na
TM e prossiga na PM. Como explicado anteriormente, este resultado é esperado,
pois 0s niveis de estrogénio interferem na atividade da lipase lipoproteica, enzima

importante no metabolismo dos TG.
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Por outro lado, a hipercolesterolemia isolada e os niveis séricos de LDL-c
elevados foram mais frequentes na PM do que na FR e na TM, sugerindo que esta
alteracdo seja mais tardia. No entanto, destaca-se que a hipertrigliceridemia
favorece a formacao de LDL-c pequena e densa, mais aterogénica.

No geral, HDL-c baixo isolado ou associado a hipertrigliceridemia e/ou
hipercolesterolemia foi o tipo de dislipidemia mais frequente neste estudo, o que
levou ao interesse em uma analise dos subgrupos HDL-c baixo isolado e HDL-c
baixo associado. Esta analise mostrou que HDL-c baixo isolado foi
significativamente menos frequente na PM, enquanto inversamente a frequéncia de
HDL-c baixo associado foi maior na PM. Este resultado sugere que a dislipidemia
em mulheres no climatério possa se iniciar com baixo HDL-c isolado, seguido de
hipertrigliceridemia isolada e evoluir para alteragées associadas envolvendo LDL-c e
nao HDL-c. O entendimento desta evolucdo seria importante para a prevencao e
tratamento. Estudos populacionais mais extensos e utilizando a classificacdo
laboratorial de dislipidemias seriam importantes para melhor entender esta evolucao,
considerando que este conhecimento é relevante para a intervencdo, visando
retardar as dislipidemias, que sao enfermidades comuns em mulheres climatéricas.
Os resultados deste trabalho indicam que, inicialmente, atencdo deve ser voltada
aos niveis séricos de HDL-c e de TG de mulheres que se aproximam do climatério,
buscando monitoramento constante destes analitos e seu controle.

A andlise da associacao das dislipidemias com os baixos niveis de estradiol
(=40 pg/mL) mostrou que a frequéncia dos tipos de dislipidemia foi, no geral, maior
em mulheres com estradiol baixo (<40 pg/mL), a excecdo de HDL-c baixo isolado
que foi mais frequente quando as concentracdes de estradiol foram mais elevadas
(>40mg/dL).

A comparacdao da frequéncia dos tipos dislipidemia entre os estudos é
dificultada porque ndo ha padronizacdao do critério usado para a classificacdo
(CIFKOVA; KRAJCOVIECHOVA, 2015). Piazza e colaboradores (2005) também
relataram maior frequéncia de HDL-c baixo em mulheres climatéricas, mas sem

observar os EER.
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6.4 Sindrome Metabdlica, indices Aterogénicos e Risco Cardiovascular

Neste trabalho o risco cardiovascular foi avaliado pela SM, pelos indices
aterogénicos e pelo ERG.

Foi observado que a frequéncia de SM foi alta (32,8%) e significativamente
maior na PM. Mulheres em PM tiveram duas vezes mais risco de apresentar SM do
que aquelas em FR. Adicionalmente, concentracdes reduzidas de estradiol (<40
pg/mL) foram associadas ao desenvolvimento de SM. Na literatura encontra-se
grande variabilidade quanto a frequéncia de SM. Essa diferenca pode ser atribuida a
diversos fatores, dentre eles, as caracteristicas da populagéo estudada e também os
critérios diagnésticos adotados (BEN ALl et al., 2014; SAAD et al., 2014). Outros
pesquisadores também encontraram maior frequéncia de SM na PM (ESHTIAGHI;
ESTEGHAMATI; NAKHJAVANI, 2010; BEN ALI et al., 2014; SAAD et al., 2014),
independente do critério utilizado na avaliagéo.

Estudo anterior realizado em Ouro Preto-MG encontrou associacdo da SM
com o status menopausal, sendo a CC o componente individual mais alterado
(GOUVEA, 2016). Alguns estudos vém mostrando a associacdo da antropometria
com marcadores lipidicos em mulheres climatéricas (CHOI et al., 2015; CUI et al.,
2016). A relacdo de IMC e CC com os parametros lipidicos nos EER nao foi
realizada neste estudo, mas poderia ser um ponto a ser avaliado posteriormente.

Neste trabalho foi encontrada associacao significativa dos indices CT/HDL-c,
LDL-c/HDL-c, apo B/apo A-l e AIP com os EER, sendo os valores maiores na PM.
Este resultado foi compativel com o encontrado na analise do perfil lipidico e de
apolipoproteinas. Como era de se esperar, os indices que contém LDL-c e apo B
foram menores na FR e TM comparativamente a PM, enquanto aqueles que tém CT
e TG foram menores na FR do que na TM e PM. A continuidade deste trabalho, com
0 acompanhamento das participantes em estudos de coorte considerando o0s
eventos em longo prazo seria importante para determinacdo do melhor indice
aterogénico e de risco cardiovascular para avaliacao nos diferentes EER.

Resultados similares foram obtidos em outros estudos para os indices
aterogénicos CT/HDL-c e LDL-c/HDL-c (CHANG et al., 2000; ZHOU et al., 2010;
REDDY KILIM; CHANDALA, 2013; PARDHE et al., 2017). Por outro lado, Berg e
colaboradores (2004) nao observaram diferencas de CT/HDL-c em mulheres pré e
pds-menopausa. Foram encontrados poucos estudos que avaliaram o indice
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apoB/apo A-l e AIP em mulheres climatéricas. Anagnostis e colaboradores (2016)
também descreveram que a relacdo apo B/apo A-l foi significativamente maior na
pds-menopausa em compara¢do com mulheres na pré-menopausa. Em outro estudo
que utilizou a classificacdo do STRAW+10 para classificagdo das participantes, foi
observado que a razdao apo B/apo A-l foi maior na PM, de forma similar ao
encontrado no presente estudo, porém sem diferenga significativa entre os grupos
(CHOl et al., 2015).

Em relagdo ao AIP, assim como foi observado neste trabalho, Nwagha e
colaboradores (2010) relataram aumento estatisticamente significativo em mulheres
pds-menopausicas quando comparadas com as pré-menopausa. Em um estudo
realizado no Brasil, a média do AIP em mulheres pés-menopausadas foi maior (0,1
0,3) (ORSATTI et al.,, 2008) do que a observada nesse estudo (-0,039 + 0,294).
Provavelmente, esse indice mais elevado é consequéncia da amostra avaliada por
Orsatti e colaboradores (2008) ter sido constituida apenas de mulheres sedentarias
que apresentavam sobrepeso e obesidade central.

Em relacdo a classificacdo do risco cardiovascular, os indices CT/HDL-c,
LDL-c/HDL-c, AIP e o ERG apresentaram associacdo com os EER, sendo que as
mulheres na PM apresentaram maior frequéncia de risco alto de desenvolvimento de
DCV. O risco intermediéario/alto estimado pelo AIP e ERG também foi associado as
mulheres que exibiam baixos niveis de estradiol (<40 pg/mL). Estudos brasileiros
com mulheres climatéricas relataram frequéncias ainda maiores de mulheres em alto
risco segundo estimativa pelos indices CT/HDL-c e LDL-c/HDL-c do que observado
neste estudo. Um trabalho realizado em Pinheiral-RJ mostrou que 45% e 50% das
voluntarias apresentavam risco elevado de desenvolver DCV segundo a relacéo
CT/HDL-c e LDL/HDL-c, respectivamente (MIRANDA et al., 2013). Em Campinas-
SP, de 518 mulheres entre 45 e 65 anos, 60,2% apresentaram CT/HDL-c>4,0
enquanto 34,0% apresentaram LDL-c/HDL-c>3,5 (RASKIN et al., 2003). A diferenca
entre as frequéncias observadas pode estar relacionada aos diferentes pontos de
corte utilizados: neste estudo definimos como alto risco valores >4,5 para CT/HDL-c
e >3,0 para LDL-c/HDL-c (MILLAN et al., 2009).

A associacdo da PM com os indices aterogénicos também ja tinha sido
descrita anteriormente (LEJSKOVA et al., 2012). O aumento significativo dos indices
CT/HDL-c, LDL-c/HDL-c e apo B/apo A-l na PM e quando os niveis séricos de
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estradiol foram <40 pg/mL reforcam a relacdo do hipoestrogenismo com o risco de
desenvolvimento de doengas cardiovasculares.

Um estudo transversal, com mulheres tailandesas na peri e na pos-
menopausa, observou que o AIP obteve uma correlagdo significativa para predizer a
espessura da intima-média da parede da artéria carétida. E concluiu que AIP
elevado na menopausa pode indicar risco maior de eventos cardiovasculares,
apesar de nao haver diferenca nos fatores de risco comuns de DCV, como
parametros do perfil lipidico (NIMKUNTOD; TONGDEE, 2016).

Em Sao Luis-MA, mulheres climatéricas com idade entre 40 e 65 anos
apresentaram frequéncia maior de alto risco cardiovascular pelo ERG (72,5%)
(SOUSA, 2014) do que o observado no presente trabalho (19,1%). Essa diferenca
pode ser devido ao predominio de mulheres na p6s-menopausa (74,5%) e também
pela utilizacdo de métodos que identificam fatores agravantes, como espessura
médio intimal de carétidas e indice tornozelo braquial, que quando presentes
reclassificam o risco para o nivel imediatamente superior. Outro estudo brasileiro,
realizado em Maringa-PR, revisou o prontuario de 1999 mulheres com idade acima
de 20 anos. Apesar da amostra ndo ser constituida apenas de mulheres
climatéricas, a média de idade foi de 58,2+17,0 anos, sendo a maioria (84%) com
idade =40 anos. Foi observado que, assim como mostrado neste trabalho, o risco

estimado pelo ERG aumenta conforme o avancgo da idade (DE MARCHI, 2015).

6.5 Pontos fortes e limitacoes

Este foi o primeiro estudo com mulheres climatéricas brasileiras que avaliou
conjuntamente perfil lipidico, apolipoproteinas, Lp(a), indices aterogénicos e de risco
cardiovascular, de acordo com os EER definidos em STRAW+10. Além disso, foi
avaliado o tipo de dislipidemia pela classificagcdo recomendada na Diretriz Brasileira
de Dislipidemias (2017). Os procedimentos laboratoriais usados neste estudo
garantiram a qualidade dos resultados, e a relativa homogeneidade entre as
participantes minimizou a probabilidade de confundimento por variaveis como nivel
socioeconémico e comportamental.

No entanto, algumas limitagcdes precisam ser consideradas. Primeiro, 0 n
amostral foi pequeno, o que pode ter reduzido o poder estatistico de algumas
andlises. Segundo, trata-se de um estudo transversal onde ndo foi avaliada
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diretamente a aterosclerose subclinica devido ao alto custo das metodologias
diagnésticas, assim, nao foi possivel relacionar o risco estimado pelos indices
aterogénicos com a ocorréncia de eventos cardiovasculares. Terceiro, 0 nimero de
mulheres no grupo TM foi pequeno e nao foi possivel avaliar separadamente
mulheres em TM inicial e tardia, o que poderia ser importante para melhor
entendimento das alteragdes lipidicas que ocorrem neste periodo de transigcao.

Mais pesquisas sao necessarias para elucidar os mecanismos relacionados
as alteracdes nas lipoproteinas nos diferentes EER, principalmente na TM, e sua
associacdo com outros fatores de risco cardiovascular, como obesidade central,

caracteristica marcante de mulheres no climatério.

6.6 Consideracoes finais

Os resultados deste estudo mostraram:
- Perfil lipidico e de apolipoproteinas mais aterogénico em mulheres em TM e PM
do que naquelas em FR.
- Maior risco cardiovascular na PM.
- FR significativamente associada a redugéo de HDL-c isolado.
- TM associada a elevacado nas concentragdes de TG e de CT, a diminuicdo dos
niveis séricos de estradiol, bem como a hipertrigliceridemia isolada.
- PM associada ao aumento nos niveis séricos de TG, CT, LDL-c, apo B, ndo HDL-
¢, a diminuicdo da concentracdo de estradiol, a maior frequéncia de SM e
dislipidemias, além da elevacao dos indices aterogénicos e de risco cardiovascular.
- HDL-c, apo A-l e Lp(a) ndo foram estatisticamente associados aos EER nem aos
niveis séricos de estradiol.
- As alteragdes lipidicas encontradas, bem como a presenca de diferentes tipos de
dislipidemias, de SM e aumento do risco cardiovascular (AIP e ERG) foram
associadas aos niveis de estradiol, ou seja, ao hipoestrogenismo que inicia na TM e
se estabelece na PM.
- Considerando que as alteracGes observadas nas lipoproteinas podem ser
modificadas pelo monitoramento, conscientizacdo e mudanca no estilo de vida, os
resultados deste estudo sugerem que a adocao de estratégias de intervencéo
precoce, com atencao inicial aos niveis séricos de TG e de HDL-c, a serem
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implementadas antes da transicdo menopausal, sejam necessarias para reduzir o
risco cardiovascular e melhorar a qualidade e expectativa de vida de mulheres pés
menopausa.

- A avaliacdo de subclasses de HDL poderia ser interessante para melhor entender
a associacao deste analito com os EER.
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7 CONCLUSAO

Lipoproteinas, indices aterogénicos e risco cardiovascular de mulheres
climatéricas foram associados aos EER e aos niveis séricos de estradiol, com
progressdao para um perfil mais aterogénico e de maior risco de DCV da fase
reprodutiva para a pdés-menopausa.
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9 ANEXOS

ANEXO I. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

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

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

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

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

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

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

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

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

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

PROTOCOLO DE ACEITE

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

Em caso de duvidas poderei entrar em contato com a professora Maria Ruth Gongalves
Gaede Carrillo (coordenadora), pelo telefone (31) 3559-1096 ou com o Comité de Etica em Pesquisa
— CEP/UFOP, Universidade Federal de Ouro Preto, Campus Universitario — Morro do Cruzeiro - Tel.:
(31) 3559-1368 - e-mail: cep@propp.ufop.br.

Eu, declaro que, apos convenientemente esclarecido
e ter entendido o que me foi explicado, aceito participar da pesquisa.

Ouro Preto, de de 201

Assinatura do voluntario ou seu responsavel legal Documento de identidade

Assinatura do pesquisador responsavel Assinatura do pesquisador orientador
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ANEXO II. Aprovacido Comité de Etica em Pesquisa

UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataforma
OURO PRETO %foﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ASPECTOS CLINICOS, SOCIOECQNOMI0051 PSICOSSOCIAIS E QUALIDADE DE
VIDA EM MULHERES NO CLIMATERIO

Pesquisador: Maria Ruth Gongalves Gaede Carrillo

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 56312916.8.0000.5150

Institui¢gao Proponente: Universidade Federal de Ouro Preto
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.609.426

Apresentagao do Projeto:

De acordo com os pesquisadores: " O presente trabalho sera um estudo a ser realizado com mulheres no
climaterio residentes em Ouro Preto, Minas Gerais. Sera realizado no periodo de julho de 2016 a julho de
2018 e contara com o apoio logistico da Secretaria Municipal de Saude de Ouro Preto. A populacao
estimada do municipio é de 70.281 habitantes, sendo que 60% desses residem na area urbana. A cidade
possui 17.059 domicilios, distribuidos na regido urbana e em 12 distritos. Nesse municipio existem 20
Equipes de Saude da Familia(ESF), com cobertura de 98% da populacdo. A populacdo feminina
corresponde a 51,2%, ou seja, 36.004 mulheres. Destas, 10.212 estdo na faixa etaria de 40 a 65 anos.A
escolha das participantes obedecera ao criterio de proporcionalidade em relacdo a populacdo cadastrada
em cada Equipe de Salude da Familia. As participantes ser@o submetidas a entrevista, avaliagdes clinicas,

antropométricas e laboratoriais."

Objetivo da Pesquisa:

De acordo com os pesquisadores: " Avaliar os aspectos clinicos, socioecondmicos, psicossociais e
qualidade de vida no climatério.

Objetivo Secundario:

- Avaliar clinicamente as mulheres e aferir a presenca e intensidade de sintomas climatéricos- Caracterizar
as mulheres quanto a condicdo socioecondmica

Endere¢o: Morro do Cruzeiro-ICEB I, Sala 29 -PROPP/UFOP

Bairro: Campus Universitario CEP: 35.400-000
UF: MG Municipio: OURO PRETO
Telefone: (31)3559-1368 Fax: (31)3559-1370 E-mail: cep@propp.ufop.br
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Continuacéo do Parecer: 1.609.426

- Analisar os parametros laboratoriais e antropomeétricos

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

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

- Avaliar a qualidade de vida das mulheres climatéricas, relacionada ao indice de Kupperman (IK) e ao
Questionario de Saude da Mulher (QSM).

- Divulgar os resultados encontrados e promaover acdes visando maior conhecimento e compreensdo de
questdes relacionadas ao climatério."

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
Adequado

Comentarios e Consideracées sobre a Pesquisa:
Adequado

Consideragdes sobre os Termos de apresentacio obrigatéria:
Adequado

Recomendacgoes:
Aprovacao

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Aprovacao

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 15/06/2016 Aceito
do Projeto ROJETO 722481 .pdf 16:38:38
Qutros Resposta_Comite_de_Etica.pdf 15/06/2016 |Maria Ruth Aceito

16:37:29 | Goncalves Gaede
Carrillo
Qutros projeto_Comite_Etica_correcao.doc 156/06/2016 | Maria Ruth Aceito
16:36:52 | Goncalves Gaede
Carrillo
Projeto Detalhado / | projeto_comite_etica_2016.pdf 20/05/2016 | Maria Ruth Aceito
Brochura 15:20:36__ | Goncalves Gaede

Endereco: Morro do Cruzeiro-ICEB I, Sala 29 -PROPP/UFOP

Bairro: Campus Universitario CEP: 35.400-000
UF: MG Municipio: OURO PRETO
Telefone: (31)3559-1368 Fax: (31)3559-1370 E-mail: cep@propp.ufop.br
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Investigador projeto_comite_etica_2016.pdf 20/05/2016 | Carrillo Aceito
15:20:36
Declaracdo de declaracao.pdf 20/05/2016 | Maria Ruth Aceito
Pesquisadores 15:19:42 | Goncalves Gaede
Carrillo
Outros anuencia_secretaria_de_saude.pdf 20/05/2016 | Maria Ruth Aceito
15:18:33 Goncalves Gaede
Carrillo
Outros anuencia_lapac.pdf 20/05/2016 | Maria Ruth Aceito
15:18:01 Gongalves Gaede
Carrillo
Outros fatores_de_risco_cardiovasculares.pdf 20/05/2016 | Maria Ruth Aceito
15:16:45 | Goncalves Gaede
Carrillo
QOutros QSM.pdf 20/056/2016 | Maria Ruth Aceito
15:15:43 Goncalves Gaede
Carrillo
Qutros Kuppermann.pdf 20/05/2016 | Maria Ruth Aceito
15:15:22 | Goncalves Gaede
Carrillo
Outros |OF.pdf 20/05/2016 | Maria Ruth Aceito
15:14:56 | Goncalves Gaede
Carrillo
Qutros EVOS.pdf 20/05/2016 | Maria Ruth Aceito
15:14:37 | Goncalves Gaede
Carrillo
Qutros climaterio.pdf 20/05/2016 | Maria Ruth Aceito
15:14:17 | Goncalves Gaede
Carrillo
TCLE/ Termos de |tcle.pdf 20/05/2016 | Maria Ruth Aceito
Assentimento / 15:13:33 Goncalves Gaede
Justificativa de Carrillo
Auséncia
Folha de Rosto folha_de_rosto.pdf 20/05/2016 | Maria Ruth Aceito
15:11:58 | Goncalves Gaede
Carrillo
Cronograma CRONOGRAMA.pdf 20/05/2016 | Maria Ruth Aceito
14:36:15 Goncalves Gaede
Carrillo

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

N&o

Endereco:

Bairro: Campus Universitario
Municipio:
(31)3558-1368

UF: MG
Telefone:

Morro do Cruzeiro-ICEB I, Sala 28 -PROPP/UFOP

CEP: 35.400-000
OURO PRETO
Fax: (31)3559-1370

E-mail:

cep@propp.ufop.br
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Endereco:

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
OURO PRETO

OURO PRETO, 27 de Junho de 2016

Assinado por:
Nuncio Antonio Aradjo Sol
(Coordenador)

Morro do Cruzeiro-ICEB II, Sala 29 -PROPP/UFOP

Bairro: Campus Universitario

UF: MG
Telefone:

Municipio:
(31)3559-1368

CEP: 35.400-000
OURO PRETO

Fax: (31)3559-1370 E-mail: cep@propp.ufop.br
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ANEXO lll. Ficha Clinica do Climatério

FICHA CLINICA DE CLIMATERIO

Identificacdo: QV

Data: / / PSF/UBS:

Nome: Profissao:

Endereco:

Cidade: UF: Telefone

Data de nascimento: / /

Idade: ( )45-49 ( )50-54 ( )55-60

Escolaridade ( )Nenhuma ( )1°Grau ( )2°Grau ( ) Superior
Estado Civil () Sem companheiro () Com companheiro

Ndmero de filhos:

84

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

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

Renda Familiar: () <1salario ()1 salario () 1-2 salarios
() 3-5salarios () >5salarios ( )NR

Antecedentes Pessoais

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

Céncer ( )N ( )SQual?

Cirurgia ( )N ( )SAQual?

Cérdio-cerebrovascular ()N () S Qual?

Neuro-psiquiatrico ( )N ( )SQual?

Medicamentos ( )N ( )SQual?

Internacdo (ult.ano) ( )N ( ) S Porque?

*Observacoes:

Antecedentes Familiares (pai, mae e/ou irmaos)

Cancer de mama ( )N( )S Cancerdecolodoutero( )N( )S
Cancer de ovario ( )N( )S Cancer de célon ( )N( )S
Osteoporose ( )N( )S Cardio-cerebrovascular( )N ( ) S



Outros?
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Antecedentes Tocoginecoldgicos

Idade da Menarca:
DUM / (més/ano)

ldade da menopausa:

Ciclos regulares (
Atividade Sexual ()

Tempo de Menopausa:

Observacoes:

Tipo de Menopausa

Natural (
Cirurgica (
Quimioterapica (
Radioterapica (
Histerectomia (
Ooforectomia bilateral (

Z2Z2Z22Z22Z22Z
(PNONONONON)

Uso prévio de hormonios
Pilua ( )N ( )S Qual?

Tempo de uso:

TH ()N ( )S Qual?

Dose: Tempo de uso:

Vocé faz (ou ja fez) uso de algum tipo de cha ou outro tratamento/alimento para diminuir os sintomas

da menopausa?

( N (
Qual(is)?

)S ( )NR

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

Nome Parte Utilidade Forma de Local No. da Hagto | Com Resultados
usada uso e coleta | amostra | tempo | quem positivos?
preparo usa? aprendeu
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ANEXO IV. Tabela utilizada para o calculo do colesterol da lipoproteina de

densidade baixa (LDL-c) pela féormula de Martin

TABELA 1: Mediana da razao entre triglicerideos e colesterol de lipoproteinas de densidade
muito baixa por nao colesterol de lipoproteinas de alta densidade e estratos de
triglicerideos (180 células).

Triglicerideos Nao HDL-c (mg/dL)

(mg/dL) <100 100-129 130-159 160-189 190-219 2220
7-49 3,5

50-56 4,0 3,9 3,7 3,6 3,6

57-61 4,3 41 4,0 3,9 3,8 3,6

43 4,1 4,0 3,9 3,9
44 43 42 4,1 3,9
4.4 42 42 4,1
43 43 4,2
4,4 43 4,2
4,4 4,3
4,4 43

101-105
106-110

111-115 5,7
116-120 5,8
121-126 6,0
127-132 6,1
133-138 6,2
139-146 6,3
147-154

155-163
164-173
174-185
186-201
202-220
221-247
248-292
293-399
400-13975
Fonte: MARTIN et al., 2013.

6,5 5,9
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ANEXO V. Valores de referéncia e categorias de risco

TABELA A: Valores de referéncia do perfil lipidico e de alvo terapéutico para
individuos maiores de 20 anos.

Lipides Com jejum (mg/dL) Categoria
CT <190 Desejavel
HDL-c > 40 Desejavel
TG <150 Desejavel
Categoria de risco

<130 Baixo

<100 Intermediario
LDL-c

<70 Alto

<50 Muito alto

<160 Baixo

<130 Intermediario
Nao HDL-c

<100 Alto

<80 Muito alto

Fonte: Atualizacdo da Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencédo da
Aterosclerose — 2017 (FALUDI et al., 2017).

TABELA B: Valores referenciais de apolipoproteinas A-le B e de
Lipoproteina(a).

Apo A-l >140mg/dL
Apo B <120mg/dL
Lp(a) <50mg/dL

Fonte: Atualizacdo da Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencédo da
Aterosclerose — 2017 (FALUDI et al., 2017).

TABELAC: Classificacdo internacional da obesidade segundo o indice de massa corporal
(IMC).

IMC (kg/m?) Classificacao Obesidade grau/classe = Risco de doenca
<18,5 Magro ou baixo peso 0 Normal ou elevado
18,5 -24,9 Normal ou eutréfico 0 Normal
25-29,9 Sobrepeso ou pré-obeso 0 Pouco elevado
30,0 — 34,9 Obesidade | Elevado
30,0 — 39,9 Obesidade Il Muito elevado
>40,0 Obesidade grave Il Muitissimo elevado

Fonte: ABESO, 2016.



TABELA D: Componentes para diagndstico da Sindrome Metabdlica
segundo JIS.

Critérios JIS
Circunferéncia de cintura =280cm
Triglicerideos = 150 mg/dL
HDL colesterol <50 mg/dL

PAS = 130 mmHg ou
PAD = 85 mmHg
Glicemia de jejum** > 100 mg/dL

Pressao arterial*

Nota: * Ou uso de anti-hipertensivo. ** Ou uso de hipoglicemiante.
PAS: Presséo Arterial Sistolica; PAD: Pressao Arterial Diastolica.
Fonte: ALBERTI et al., 2009.



ANEXO VI. indice de Kupperman

indice Menopausico de Blatt e Kupperman

SINTOMA
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Nervosismo

Depressao
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Artralgia/Mialgia
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Indice menopausico

Sintomas: ausentes (A); leves (L); moderados (M); intensos (1)

Observacgoes:
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ANEXO VII. Escore de Risco Global

TABELA A: Atribuicédo de pontos de acordo com o risco cardiovascular global para mulheres.

Pontos Idade HDL-c CT PAS - ndo PAS - tratada Fumo Diabetes

(anos) (mg/dL) (mg/dL) tratada (mmHg) (mmHg)

-3 <120

-2 > 60

-1 50-59 <120

0 45-49 <160 120-129 Nao Nao

1 35-44 160-199 130-139

2 <35 140-149 120-129

3 200-239 130-139 Sim

4 40-44 240-279 150-159 Sim

5 45-49 =280 =160 140-149

6 150-159

7 50-54 2160

8 55-59

9 60-64

10 65-69

11 70-74

12 275

Fonte: V Diretriz brasileira de dislipidemias e prevengao da aterosclerose (XAVIER et al., 2013).

TABELA B: Risco cardiovascular global em 10 anos para mulheres.

Pontos Risco (%) Pontos Risco (%) Pontos Risco (%)
<-2 <1 6 3,3 14 11,7
-1 1,0 7 3,9 15 13,7
0 1,2 8 4,5 16 15,9
1 1,5 9 53 17 18,5
2 1,7 10 6,3 18 21,6
3 2,0 11 7,3 19 24.8
4 2,4 12 8,6 20 28,5
5 2,8 13 10,0 = 21 >30

Fonte: V Diretriz brasileira de dislipidemias e preveng¢éo da aterosclerose (XAVIER et al., 2013).

O ERG também pode ser determinado pelo aplicativo obtido no site do
Departamento de Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia para os

sistemas Android e I0OS.



